Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja
(dovoljenj) za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za lisdeksamfetamin so bili sprejeti naslednji
znanstveni zakljucki:

Odbor PRAC je preudil trenutno razpolozljive podatke glede tveganj izpostavljenosti lisdeksamfetaminu,
amfetaminu in dekstroamfetaminu med nosecnostjo:

e Odbor PRAC je pregledal Studijo Huybrechts et al. 2018. To je naceloma dobro izvedena
Studija, v kateri so na veliki kohorti preucevali povezavo med uporabo metilfenidata in
amfetamina oziroma dekstroamfetamina med nosecnostjo ter tveganjem za prirojene
nepravilnosti. Koli¢ina izpostavljenosti amfetaminu/dekstroamfetaminu v prvem trimesecju je
velika, in sicer priblizno 5.570 nosecnosti. V tem naboru podatkov ni znakov povecanega
pojava prirojenih nepravilnosti (vse prirojene nepravilnosti, popolnoma prilagojeno,

1,05 [0,93-1,19] 95-% 1Z).

e Odbor PRAC je obravnaval Se eno kohortno Studijo (Cohen et al. 2017). Ta Studija je
vkljucevala priblizno 3.100 nosecnosti, izpostavljenih amfetaminu/dekstroamfetaminu. V studiji
so ugotovili povecano tveganje za preeklampsijo (prilagojeno relativno tveganje 1,33 (95-% 1Z
1,12-1,58)) in povecano tveganje za prezgodnji porod v povezavi z izpostavljenostjo
amfetaminu-dekstroamfetaminu v prvih 20 tednih nosecnosti. Povecana pojavnost
prezgodnjega poroda je znana tudi pri zenskah, ki so odvisne od amfetamina in ga uporabljajo
med nosecnostjo.

e Na koncu je odbor PRAC obravnaval primarne farmakoloske lastnosti lisdeksamfetamina kot
stimulanta, pri katerem se v primeru nenadne prekinitve jemanja lahko pojavijo odtegnitveni
simptomi, ter podatek o tem, da so pri uporabi lisdeksamfetamina porocali o odtegnitvenih
simptomih (glejte poglavje 4.4 povzetka glavnih znacilnosti zdravila). Odtegnitveni simptomi
so tudi morebitno tveganje v nacrtu za obvladovanje tveganj (RMP). Odbor PRAC je opozoril
tudi na izkusnje zensk, ki so odvisne od amfetamina in ga uporabljajo med nosecnostjo, kjer se
pri njihovih novorojenckih lahko razvijejo odtegnitveni simptomi. Odbor PRAC je uposteval tudi
dva primera odtegnitvenega sindroma pri novorojenckih zensk, ki so se zdravile z
lisdeksamfetaminom med nosecnostjo, iz obdobja PSUR.

Na podlagi zgoraj navedenega odbor PRAC meni, da so posodobitve poglavja 4.6 povzetka glavnih
znacilnosti zdravila in poglavja 2 navodila za uporabo z namenom opisa trenutnih podatkov o uporabi
lisdeksamfetamina, amfetamina in dekstroamfetamina med nosecnostjo upravicene.

Na podlagi podatkov, prejetih v obdobju pregleda, je sklenjeno, da razmerje med koristmi in tveganji
za lisdeksamfetamin v odobreni indikaciji za zdravljenje ADHD ostaja nespremenjeno.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembe pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuc¢kov za lisdeksamfetamin skupina CMDh meni, da je razmerje med
koristjo in tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) lisdeksamfetamin, nespremenjeno ob upostevanju
predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela staliSCe, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravili, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila tudi druga



zdravila, ki vsebujejo lisdeksamfetamin, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za
pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da zadevne drzave clanice in
predlagatelji/imetniki dovoljenja za promet ustrezno upostevajo to staliS¢e CMDh.



Priloga II

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a)
za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
podcrtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila

Poglavje 4.6

Podatki iz kohortne studije, ki je zajela skupno pribliZzno 5570 nosecnosti, izpostavljenih
amfetaminu v prvem trimesecju, ne kaZzejo povecanega tveganja za prirojene nepravilnosti.
Podatki iz druge kohortne studije, ki je zajela pribliZzno 3100 nosecnosti, izpostavljenih
amfetaminu med prvimi 20 tedni nosecnosti, kaZzejo povecano tveganje za preeklampsijo in

prezgodniji porod. Pri novorojenékih, ki so bili med noseénostjo izpostavljeni amfetaminu, se

lahko pojavijo odtegnitveni simptomi.

Navodilo za uporabo

. Poglavje 2

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo [IME ZDRAVILA]

Nosecnost, dojenje in plodnost

Razpolozljivi podatki o uporabi [Ime zdravila] v prvih treh mesecih nose¢nosti ne kazejo
povecanega tveganja za prirojene nepravilnosti pri otroku, vendar se pri taksni uporabi
lahko poveca tveganje za preeklampsijo (stanje, ki se obi€ajno pojavi po 20. tednu
nosecnosti in za katerega sta znacilna visok krvni tlak in prisotnost beljakovin v urinu) in za

prezgodnji porod. Pri novorojenckih, ki so bili med nosecnostjo izpostavljeni amfetaminu, se

lahko pojavijo odtegnitveni simptomi (tresenje, razdrazljivost, poviSan misicni tonus).




Priloga II1

Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev tega stalisca

Sprejetje staliS¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh oktobra 2019

(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

Posredovanje prevodov prilog k staliscu 01/12/2019
pristojnim nacionalnim organom:
Uveljavitev staliS¢a v drzavah clanicah 30/01/2020




