Priloga 11

Znanstveni zakljucki in podlaga za pozitivno mnenje, ki jih je predstavila
Evropska agencija za zdravila



Znanstveni zakljucki

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja zdravila Dexamed (glejte
Prilogo 1)

Deksamfetamin, (2S)-1-fenilpropan-2-amin, je desnosucni stereoizomer amfetamina. Je stimulant
centralnega zivénega sistema, ki je mocnejsi od racemne zmesi. Amfetamini zvisajo ravni
kateholaminov v sinapticni rezi, tako da preprecijo ponovni privzem noradrenalina in dopamina v
presinapticne nevrone, sproscajo dopamin in noradrenalin iz dopaminergi¢nih nevronov ter verjetno
tudi zavirajo monoaminooksidazo. Prav tako obstajajo dokazi, da amfetamini povecajo sproscanje in
pretvorbo serotonina.

Deksamfetamin se trenutno uporablja za zdravljenje narkolepsije ter primanjkljaja pozornosti in
motnje hiperaktivnosti (attention deficit hyperactivity disorder — ADHD) v vec drzavah EU, med drugim
tudi v referencni drzavi ¢lanici iz tega postopka. Njegov mehanizem delovanja pri ADHD ni povsem
pojasnjen, vendar njegova ucinkovitost pri zdravljenju ADHD v tem postopku ni bila sporna. Med
postopkom skupine CMDh je bilo doseZeno soglasje o tem, da je deksamfetamin ucinkovit pri ADHD,
pri ¢emer njegova ucinkovitost nedvomno ni manjsa kot pri drugih stimulantih.

Vendar pa so bila v povezavi s tem zdravilom ugotovljena tveganja za zlorabo in uporabo za
rekreativne namene. Zato je predlagatelj kot ukrep za zmanjSanje teh tveganj predlagal, da bi se
deksamfetamin uporabljal le Se kot zdravilo druge izbire pri zdravljenju ADHD ter pri otrocih in
mladostnikih, starih od 6 do 17 let, kadar se z drugimi zdravili ali drugimi nacini zdravljenja ne
doseZejo ustrezni rezultati.

Poleg tega je predlagatelj predlagal, da bi izvedli Studijo o uporabi zdravila, namenjeno spremljanju
porodil o zlorabi in/ali prevelikem odmerjanju, ter neintervencijsko studijo o varnosti zdravila po
pridobitvi dovoljenja za promet (PASS) za spremljanje klju¢nih nezelenih dogodkov. Prav tako bi
zagotovili izobrazevalno gradivo za zdravnike in bolnike, ki bi vkljuevalo kontrolne sezname in bi bilo
skladno s tistimi, ki so na voljo za druga zdravila za ADHD.

Na zadnji razpravi skupine CMDh sta ostali odprti dve pomembnejsi vpraSanji, v zvezi s katerima
drzave Clanice niso mogle doseci soglasja. Odbor CHMP je bil zato zaprosen, da prouci naslednje:

¢ ali omejitev uporabe zdravila na zdravljenje druge izbire in predlagani ukrepi v nacrtu za
obvladovanje tveganja zadoscajo za zmanjSanje skrbi, povezanih z ugotovljeno moZnostjo
napacne uporabe in uporabe za rekreativne namene;

o ali obstajajo zadostni znanstveni in klini¢ni dokazi v podporo uporabi deksamfetamina kot
zdravila druge izbire pri zdravljenju ADHD.

Ucinkovitost deksamfetamina kot zdravila druge izbire pri zdravljenju ADHD

PredloZena vloga za zdravilo Dexamed kot zdravilo druge izbire pri zdravljenju ADHD je bibliografska
vloga (vloga na podlagi dobro uveljavljene uporabe). Ocena ucinkovitosti zato temelji na izCrpnem
pregledu literature in veljavnih evropskih smernicah za zdravljenje. To je sprejemljivo, ker v vlogi za
pridobitev dovoljenja za promet na podlagi dobro uveljavljene uporabe predlagateljem ni treba
predloziti rezultatov predklini¢nih preskusov in klini¢nih preskusanj, saj namesto tega predloZijo
ustrezno znanstveno literaturo.

Klini¢ne Studije kazejo, da obstajajo bolniki z ADHD, ki se odzovejo na metilfenidat, vendar se ne
odzovejo na deksamfetamin, in obratno. Studija, ki so jo opravili Elia in sodelavci (1991), je pokazala,



da je treba preskusiti oba stimulanta, ker obstaja individualna variabilnost odziva. Vzrok za razlicne
odzive bi lahko bili razli¢ni farmakoloski mehanizmi delovanja. Metilfenidat se reverzibilno veze na
presinapti¢no prenasalno beljakovino in s tem zavira ponovni privzem kateholaminov v presinapticni
nevron (Volkow in sod., 2002), poveca sproscanje dopamina iz skladis¢nih mesickov v presinapticni
citoplazmi in prepreci privzem dopamina v zivéne citoplazemske skladis¢ne mesicke, tako da je v
presinapti¢ni citoplazmi na voljo ve¢ dopamina, ki se lahko sprosti v sinapti¢no rezo (Sulzer in sod.,
2005).

V §tudiji, ki so jo izvedli Elia in sodelavci, se na eno vrsto zdravljenja ni odzvalo priblizno 30 %
udelezencev, samo 4 % pa se niso odzvali na obe. Ceprav predvsem zaradi navzkriznega
eksperimentalnega nacrta ni podatkov o vrstnem redu zdravljenj, so rezultati prepricljivi. Vendar pa so
bile pri tej $tudiji ugotovljene metodoloske pomanjkljivosti. Bolnikov je bilo malo, zato je statisti¢na
znacilnost ugotovitev negotova. Poleg tega gre za neodvisno Studijo, objavljeno leta 1991, kar
onemogoca oceno originalnih podatkov. Odbor CHMP je zato menil, da se lahko uposteva, da ta
publikacija podpira ucinkovitost, vendar ne zagotavlja trdnih dokazov.

Te podatke je dodatno potrdila $tudija, ki so jo opravili Arnold in sodelavci (1978). Se pomembnejsi pa
je primerjalni pregled, ki ga je opravil Arnold LE (2000) in v katerem je analiziral Sest nepodvojenih
Studij, na podlagi katerih je bila izracunana stopnja odziva 66 % za deksamfetaminijev sulfat, 56 % za
metilfenidat in 85-odstotni odziv na stimulant, kadar sta bila preskusena oba. Avtor je zakljucil, da
profili odzivov posameznih bolnikov niso skladni in da neodzivnost ali nevzdrzni nezeleni ucinki pri
enem stimulantu ne izklju¢ujejo dobrega odziva na drugega. Ceprav je imel pregled metodoloske
omejitve, koncni zakljucki temeljijo na ustreznih dokazih. Ta publikacija vsebuje tudi iz¢rpen pregled
predklini¢ne farmakodinamike obeh spojin, ki bi lahko pomagal pojasniti opazeno variabilnost v odzivu.
Zakljucek je bil, da je metilfenidat bolj selektiven za prenasalec dopamin, medtem ko deksamfetamin
deluje Se na sStevilne druge nacine — med drugim neposredno deluje na receptorje in vpliva na druge
nacine privzema dopamina, poleg tega pa ima tudi ucinek na druge kateholamine.

Ramtvedt in sodelavci (2013) so porocali, da sta v navzkrizni klini¢ni Studiji, v katero so vkljucili

36 otrok z diagnosticirano ADHD (v skladu z norveskimi smernicami za diagnostiko), ki so po vrsti po 2
tedna prejemali metilfenidat, deksamfetamin in placebo, tako deksamfetamin kot metilfenidat
povzrocila ugoden odziv pri 26 otrocih (72 %), vendar ne vedno oba pri istem otroku. Vendar pa se je
Stevilo otrok, ki so se odzvali, poviSalo na 33 (92 %), potem ko so preskusili oba stimulanta. 1z same
publikacije je tezko oceniti pomembnost opisanega obsega ucinka, na podlagi katerega je bila ocenjena
stopnja odziva, vendar je kljub nekaterim nejasnostim v zvezi z metodologijo mogoce zabeleziti, da so
zakljucki skladni s tistimi iz Studije, ki so jo opravili Elia in sodelavci.

Poleg tega najmanj sedem z dokazi podprtih smernic za farmakolosko zdravljenje ADHD priporoca
deksamfetamin kot zdravilo prve izbire, ostale pa ga izrecno priporo¢ajo za uporabo v okviru moznosti
zdravljenja ADHD (Seixas in sod., 2012). Pri tem je bilo zabeleZeno, da so bile vse smernice, omenjene
v tem Clanku, iz drzav, v katerih deksamfetamin ze ima dovoljenje za promet za uporabo pri ADHD.

Prav tako je bilo zabelezeno, da je lisdeksamfetamin neaktivno predzdravilo, ki se absorbira v krvni
obtok, kjer se postopoma pretvori v deksamfetamin. Lisdeksamfetamin je bil pred kratkim v nekaterih
drzavah clanicah odobren kot del celovitega programa zdravljenja ADHD pri otrocih, starih 6 let ali vec,
pri katerih je bil odziv na predhodno zdravljenje z metilfenidatom ocenjen kot klini¢no nezadosten.
Lisdeksamfetamin in deksamfetamin se lahko s farmakodinamicnega vidika obravnavata kot istovetna,
zato bi bila izdaja dovoljenja za promet z deksamfetaminom kot zdravilom druge izbire pri zdravljenju
ADHD skladna z nedavno odobritvijo lisdeksamfetamina za uporabo pri isti populaciji.

Ob upostevanju vseh razpolozljivih podatkov je odbor menil, da so na voljo zadostni dokazi za
zakljucek, da bi deksamfetamin lahko koristil bolnikom, ki se ne odzovejo na metilfenidat. UCinkovini
sta podobno ucinkoviti pri ADHD, vendar imata razlicna mehanizma delovanja. Metilfenidat je bolj



selektiven za prena3alec dopamin, medtem ko deksamfetamin deluje Se na Stevilne druge nacine —
med drugim neposredno deluje na receptorje in vpliva na druge nacine privzema dopamina, poleg tega
pa ima tudi u¢inek na druge kateholamine. Ceprav nobene posamezne $tudije ni mogoce $teti za
klju¢ni dokaz, publikacije, predloZene v okviru vioge, med katerimi so poleg objavljenih $tudij tudi
terapevtske smernice in ucbeniki, potrjujejo ucinkovitost deksamfetamina kot zdravila druge izbire pri
zdravljenju ADHD.

Tveganje za zlorabo in odvisnost

Med ocenjevanjem vloge za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom Dexamed se je pojavila
zaskrbljenost glede mozZnosti za zlorabo deksamfetamina in odvisnost od njega. Drzava clanica, ki je
izrazila pomisleke, je menila, da je glede na farmakodinamiko in farmakokinetiko deksamfetamina
mozno tveganje za odvisnost in zlorabo, povezano s tem zdravilom, vecje kot pri drugih nacinih
zdravljenja ADHD.

Dejansko je znano, da pri stimulantih, vklju¢no z deksamfetaminom, obstaja moznost napacne
uporabe, uporabe za rekreativne namene in odvisnosti. Vendar pa ucinkovitost deksamfetamina pri
zdravljenju ADHD ni sporna. V obravnavani vlogi je kot ukrep za zmanjSanje tega tveganja predlagana
uporaba deksamfetamina kot zdravila druge izbire pri zdravljenju ADHD. Prav tako je v indikacijo
vklju¢ena navedba, da mora zdravljenje uvesti in redno ocenjevati zdravnik, ki je specialist na
podrocju dusevnega zdravja otrok in mladostnikov, potem ko je bila po celoviti oceni postavljena
diagnoza ADHD. Ti in drugi ukrepi v nacrtu za obvladovanje tveganja so bili predlagani, da bi se
zagotovilo, da bo deksamfetamin dostopen samo tistim bolnikom, ki ga zares potrebujejo in imajo od
njega lahko koristi, s ¢imer bi se zmanjSalo tveganje za napacno uporabo in uporabo za rekreativne
namene.

Glede tveganja za napacno uporabo in uporabo za rekreativne namene pri populaciji bolnikov z ADHD
so Lee in sodelavci v metaanaliticnem pregledu (2011) zakljudili, da pri bolnikih z ADHD obstaja znatno
vecje tveganje za zlorabo snovi kot pri splosni (enako stari) populaciji. V drugih publikacijah so avtorji
nadalje zakljucili, da je zdravljenje ADHD s stimulanti v otroStvu povezano z zmanjsanjem tveganja za
razvoj motnje, povezane z zlorabo snovi, kasneje v Zivljenju (Biederman in sod. 1999; Wilens in sod.
2003). Vendar pa so v novejsi metaanalizi, ki so jo opravili Humphreys in sodelavci (2013), proucili
tako objavljena kot neobjavljena porocila o skupno 15 razli¢nih Studijah in zakljucili, da ucinkovito
zdravljenje ADHD, obicajno z uporabo metilfenidata, ne vpliva na zlorabo snovi kasneje v zivljenju. Ta
metaanaliza je razkrila Stevilne klju¢ne zadeve, ki bi lahko pojasnile razlike v rezultatih Studij, avtorji
pa so izpostavili, izhajajoc iz Studije, ki so jo opravili Wilens in sodelavci (2003), da so ti Se vedno
sorazmerno skromni glede na Stevilo vkljuenih Studij. Trenutno torej ni jasno, ali zdravljenje bolnikov
z ADHD s stimulanti vpliva na tveganje za motnjo, povezano z zlorabo snovi, kasneje v Zivljenju,
vendar dokazi kaZejo, da tveganje pri populaciji bolnikov z ADHD, zdravljenih s stimulanti, ni vecje kot
pri nezdravljeni populaciji bolnikov z ADHD.

Med postopkom je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom dodatno raziskal literaturo, splet,
podatkovne zbirke evropskih zdravstvenih organov in SZO ter lastno zbirko podatkov o varnosti.
Ceprav je znano, da so napa¢na uporaba, zloraba, odvisnost in uporaba za rekreativhe namene
dogodki, o katerih zdravstveni delavci, ki predpisujejo zdravila, niso vedno obvesceni, je pregled razkril
zelo majhno pogostnost dogodkov v drzavah, v katerih je deksamfetamin dostopen na trgu za uporabo
pri ADHD.

Ugotovljeno je bilo, da je starost lahko prevladujoc¢ dejavnik pri motnji, povezani z zlorabo snovi.
Eksperimentiranje z rekreacijskimi drogami se obicajno zacne v mladostnistvu, medtem ko se

zdravljenje ADHD lahko zacne v zgodnejsih letih. Poleg tega bolniki z ADHD dobijo stimulante na
recept, potem ko se postavi diagnoza ADHD, v nasprotju s tistimi, ki namenoma posku3ajo dobiti
stimulante. Da se lahko pojavita zloraba in odvisnost, je znano dejstvo, vendar se zdi, da obstaja



razlika med populacijo, ki zlorablja stimulante, in sploSno populacijo bolnikov z ADHD. lzvedenci, ki so
bili zaproseni za mnenje, so izpostavili dejstvo, da je veliko manj verjetno, da bi ADHD povzrocila
evforijo pri otrocih, kadar se zdravila uporabljajo, kot je predvideno. Izvedenci so menili, da je
trenutno malo dokazov, ki bi kazali na to, da je deksamfetamin pri populaciji zdravljenih bolnikov z
ADHD povezan z vecjim tveganjem za odvisnost kot pri tistih brez ADHD.

Poleg tega naj bi imela kratkodelujoca zdravila doloCene prednosti v primerjavi z dolgodelujoc¢imi
zdravili. Dejansko kratkodelujoca zdravila manj pogosto vplivajo na vzorec spanja in tek v primerjavi z
dolgodelujocimi zdravili. Prav tako je z oblikami s takojsnjim sprosc¢anjem lazje doseci optimizacijo
zdravljenja, kadar je potrebna zacetna titracija, da se dolocijo pravilne velikosti odmerkov.

Odbor je izpostavil tudi, da so zdravila, ki vsebujejo deksamfetamin, v EU Ze vec let na voljo brez
nacrta za obvladovanje tveganja, zaradi Cesar je pri¢akovati, da bo odobritev deksamfetamina z
nac¢rtom za obvladovanje tveganja prinesla pomembno izboljSanje za bolnike.

Tveganja, povezana z dolgotrajno uporabo

Kar zadeva druga moZna tveganja, povezana z dolgotrajno uporabo deksamfetamina, kot sta moZna
prizadetost nevrokognitivnega razvoja in tveganje za kardiomiopatijo, ni na voljo nobenih klini¢nih
dokazov, ki bi kazali na to, da ima dolgotrajno zdravljenje kakrSen koli negativen vpliv na
nevrokognitivni razvoj. Vendar je treba izpostaviti, da je na splosno v klini¢ni praksi na voljo zelo malo
podatkov, s katerimi bi to lahko potrdili. Ugotovljeno tveganje za kardiomiopatijo je v glavhem
povezano s kroni¢no uporabo zlasti velikih odmerkov. Skupina izvedencev je potrdila to tveganje,
vendar je menila, da je pogostnost majhna. Izpostavljeno je bilo, da se lahko pojavita tako poviSan
krvni tlak kot tudi tahikardija. Odbor je za zmanjsanje teh tveganj poleg posebnih ukrepov v nacrtu za
obvladovanje tveganja priporocCil Se spremljanje krvnega tlaka in srénega utripa.

Ob upostevanju vseh razpolozljivih podatkov se je odbor strinjal, da pri deksamfetaminu obstaja
moznost za napacno uporabo, uporabo za rekreativne namene in tudi odvisnost. Vendar je prav tako
menil, da so predlagani ukrepi za zmanjSanje tveganja primerni za zmanjSanje tveganja. Indikacija je
bila omejena na zdravljenje druge izbire, nacrt za obvladovanje tveganja za zdravilo pa vkljucuje
izobrazevalno gradivo za zdravstvene delavce, ki bodo predpisovali zdravilo, in bolnike/negovalce ter
tudi studijo o uporabi zdravila, ki je bila razsirjena, tako da bo omogocila pridobitev specifi¢nih
podatkov o zlorabi in napacni uporabi. Vsi ti ukrepi skupaj z obstojecimi nacionalnimi zakonodajami
glede izdelave, distribucije in predpisovanja nadzorovanih drog odtehtajo tveganje.

Nacrt za obvladovanje tveganja

Predlagani ukrepi za zmanjSanje tveganja zdruzujejo obicajne dejavnosti (vkljucitev opozoril v
informacije o zdravilu) ter naslednja izobraZzevalna gradiva in orodja:

e priro¢nik za predpisovanje za zdravnike, ki vsebuje navodila za diagnosticiranje v skladu s
smernicami DSM/MKB in za prepoznavanje ter izkljucitev bolnikov, ki so ze kdaj zlorabljali ali
napacno uporabljali zdravila, jih uporabljali za rekreativne namene ali bili od njih odvisni;

e kontrolne sezname za predhodni presejalni pregled in redno spremljanje bolnikovega krvnega
tlaka, srénega utripa, rasti (telesne mase, visine, teka) ter pojava psihoz.

Med ocenjevanjem vloge na ravni drzav Clanic je bil odbor PRAC zaprosSen za nasvet glede nacrta za
obvladovanje tveganja, nato pa se je predlagatelj strinjal z naslednjim priporocilom:

e izvesti je treba Studijo o uporabi zdravila, namenjeno spremljanju uporabe predpisanega
deksamfetamina v Evropski uniji s pomocjo razli¢nih virov podatkov. Poleg tega je Studijo o
uporabi zdravila treba razsiriti, tako da bo omogocala aktivno zbiranje porocil o zlorabi,
napacni uporabi, uporabi za rekreativne namene in odvisnosti pri otrocih z ADHD iz centrov za



zastrupitve, centrov za spremljanje drog, drugih podatkovnih zbirk, javno dostopnih informacij
iz literature in spleta;

e izvesti je treba Studijo PASS za ovrednotenje profila dolgoroc¢ne varnosti deksamfetamina pri
otrocih z ADHD, s posebnim poudarkom na klju¢nih problemih, kot so sré¢no-zilni dogodki, rast
in psihiatri¢ni nezeleni dogodki. Ta retrospektivna (novi uporabniki) Studija bo primerjala tudi
relativno tveganje pri deksamfetaminu in drugih stimulantih pri populaciji bolnikov.

Poleg tega je odbor CHMP priporocil dodatno posodobitev nacrta za obvladovanje tveganja (glejte
Prilogo 1V).

Med napotitvenim postopkom je odbor CHMP priporocil spremembe informacij o zdravilu, povezane z
varnostjo:

e spremembe poglavja 4.1, tako da se vkljuci priporocilo: ,Zdravljenje mora nadzorovati
specialist na podrocju vedenjskih motenj v otrostvu in/ali mladostnistvu" ter navedba, da
~deksamfetamin ni indiciran pri vseh otrocih z ADHD, odloditev o uporabi deksamfetamina pa
mora temeljiti na zelo natanc¢ni oceni resnosti in kroni¢nosti otrokovih simptomov ob
uposStevanju starosti otroka in moznosti za zlorabo, napacno uporabo ali uporabo za
rekreativne namene“;

¢ vkljucitev navedbe v poglavje 4.4 o ,zlorabi, napacni uporabi in uporabi za rekreativhe namene",
ki pojasnjuje, da je tveganje obicajno veclje pri kratkodelujolih stimulantih kot pri ustreznih
dolgodelujocih zdravilih;

e vkljucitev navedbe v poglavje 4.8 glede porocanja o domnevnih nezelenih ucinkih.
Zadevna poglavja informacij o zdravilu so bila ustrezno spremenjena.

Odbor CHMP je po proucitvi podatkov, predlozenih v okviru vioge, menil, da so zgoraj navedene
dejavnosti za obvladovanje tveganja nujne za varno in ucinkovito uporabo zdravila.

SploSno razmerje med tveganji in koristmi

Potem ko je proucil podatke, ki jih je predloZil predlagatelj, je odbor CHMP menil, da so na voljo
zadostni dokazi za zakljucek, da bi deksamfetamin lahko koristil bolnikom, ki se ne odzovejo na
metilfenidat. Razpolozljivi klini¢ni podatki, ¢e so upostevani skupaj s klini¢nimi smernicami in
dejstvom, da se mehanizem delovanja razlikuje od mehanizma pri drugih moznostih zdravljenja,
potrjujejo ucinkovitost deksamfetamina kot zdravila druge izbire pri zdravljenju ADHD.

Potrjeno je bilo, da pri deksamfetaminu obstaja moznost za napacno uporabo, uporabo za rekreativne
namene in tudi odvisnost. Uporaba deksamfetamina izklju¢no kot zdravila druge izbire, kljub dokazani
ucinkovitosti, je ukrep, ki je bil sprejet za zmanjsanje tega tveganja. Prav tako indikacija vsebuje
navedbo, da ga lahko predpiSe samo specialist, potem ko se pri bolniku diagnosticira ADHD in celovito
ocenita kroni¢nost in resnost v skladu s smernicami DSM ali MKB ter Sele potem, ko se zdravljenje z
metilfenidatom izkaze za neucinkovito. Med zdravljenjem je treba redno ocenjevati potrebo po
zdravljenju (glejte nadaljevanje) in morebiten pojav ¢ezmerne uporabe, odvisnosti ali uporabe za
rekreativne namene.

Odbor je na sploSno menil, da so ukrepi za zmanjSanje tveganja, ki so bili predlagani za zmanjSanje
tveganja za zlorabo, primerni. Nacrt za obvladovanje tveganja za zdravilo vkljucuje izobrazevalno
gradivo za zdravstvene delavce, ki bodo predpisovali zdravilo, in bolnike/negovalce ter tudi Studijo o
uporabi zdravila, ki je bila razsirjena, tako da bo omogocila pridobitev specifi¢nih podatkov o zlorabi in
napacni uporabi. Vsi ti ukrepi skupaj z obstojecimi nacionalnimi zakonodajami glede izdelave,
distribucije in predpisovanja nadzorovanih drog odtehtajo tveganje.



Odbor CHMP je uposteval dejstvo, da je predlagan nacrt za obvladovanje tveganja skladen z ze
obstojecimi nacrti za obvladovanje tveganja za druge stimulante (metilfenidat in lisdeksamfetamin) in
da so zdravila, ki vsebujejo deksamfetamin, v EU Ze vecl desetletij na voljo brez nacrta za
obvladovanje tveganja. Zato se pri¢akuje, da bo uvedba zdravila, ki vsebuje deksamfetamin, z
nacrtom za obvladovanje tveganja prinesla pomembne izboljSave, saj se bodo pridobili podatki o
uporabi zdravila v realnem Zivljenju in uvedli ukrepi za zmanjSanje tveganja, ki jih trenutno ni.
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Podlaga za pozitivho mnenje, spremembe povzetka glavnih znacilnosti
zdravila in navodila za uporabo ter pogoji dovoljenj za promet z zdravili

Ob upostevanju naslednjega:

odbor je upoSteval obvestilo o napotitvenem postopku, ki ga je sprozZilo ZdruZzeno kraljestvo
skladno s ¢lenom 29(4) Direktive 2001/83/ES. Nizozemska je menila, da bi lahko odobritev
dovoljenja za promet pomenila resno tveganje za javno zdravje;

odbor je proudil vse podatke, ki jih je predlagatelj predlozil v podporo ucinkovitosti
deksamfetamina kot zdravila druge izbire pri zdravljenju ADHD, in predloge za zmanjSanje
tveganja za napacno uporabo in uporabo za rekreativne namene;

odbor je menil, da ima deksamfetamin drugacen mehanizem delovanja kot metilfenidat in da
razpolozljivi podatki potrjujejo ucinkovitost deksamfetamina pri zdravljenju ADHD;

odbor je prav tako menil, da so predlagani ukrepi za zmanjSanje tveganja primerni za
zmanjSanje tveganj za napacno uporabo in uporabo za rekreativne namene. Poleg tega je
treba izvesti Studijo o uporabi zdravila, namenjeno spremljanju uporabe predpisanega
deksamfetamina v Evropski uniji s pomocjo razli¢nih virov podatkov. Prav tako je odbor
zahteval, da se izvede Studija PASS za ovrednotenje profila dolgorocne varnosti
deksamfetamina pri otrocih z ADHD, s posebnim poudarkom na klju¢nih problemih, kot so
sréno-zilni dogodki, rast in psihiatri¢ni nezeleni dogodki.

Odbor CHMP je zato menil, da se razmerje med tveganji in koristmi zdravila Dexamed in povezanih

imen lahko 3teje za ugodno. Odbor CHMP je izdal pozitivno mnenje, v katerem je priporocil odobritev
dovoljenj za promet z zdravili, za katera sta povzetek glavnih znacilnosti zdravila in navodilo za
uporabo opredeljena v Prilogi 11l k mnenju odbora CHMP, pogoji dovoljenj za promet z zdravili pa v
Prilogi IV k mnenju odbora CHMP o zdravilu Dexamed in povezanih imen (glejte Prilogo I).
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