Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkannande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fr&n kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den slutliga rapporten av sakerhetsstudien efter det att Idkemedlet
godkénts (PASS) for ldkemedel som innehaller den aktiva substansen dexamfetamin och med tanke pa
slutliga PASS-rapporten dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Detta var en 5-3rig retrospektiv (6ppen) kohortstudie med av anvéndare. Studien samlade in data frén
tre halso- och sjukvardsdatabaser (i Storbritannien, USA och Tyskland) och jamférde den relativa
risken mellan dexamfetamin och andra stimulerande medel, med malet att bedéma incidensandel och
incidensfrekvens for kardiovaskulara biverkningar, psykiska biverkningar samt biverkningar avseende
tillvaxt och sexuell mognad hos barn med ADHD-diagnos behandlade med dexamfetamin,
metylfenidat, lisdexamfetamin eller dexmetylfenidat (endast i USA) och jamféra risken fér ovan
angivna biverkningar mellan dessa ldkemedel.

Dexamfetamin hade en signifikant hogre ojusterad incidensandel av psykiska stérningar och for det
sammansatta resultatet jamfort med metylfenidat och lisdexamfetamin. Den visade ocksd en hégre
ojusterad incidensfrekvens av psykiska stérningar an metylfenidat och lisdexamfetamin och hdgre
ojusterad incidensfrekvens for det sammansatta resultatet an metylfenidat. Nar multivariabla justerade
modeller och benagenhetspodng beaktades associerades dexamfetamin med 6kade odds fér nedsatt
tillvéxt (1.2) och ékade odds for det sammansatta resultatmattet (1.1) vid jamférelse med
metylfenidat. Studien kan inte kvantifiera absoluta skillnader i tillvaxt, endast jamféra andelen
patienter som diagnostiserats med detta problem (ja eller nej) for de studerade lakemedlen.
Riskkvoter berdknade med multivariabla justerade modeller och modeller for benagenhetspodng visade
dock inga skillnader fér ndgon av de intressanta biverkningarna nar dexamfetamin jamférdes med de
ovriga ldkemedlen i studien.

Allmant indikerar studien att dexamfetamin kan vara lika sakert som andra stimulerande medel som
forskrivs for ADHD med avseende p& kardiovaskulédra stérningar, psykiska stérningar eller stérningar
avseende sexuell mognad. Det kan dock finns en liten men kliniskt signifikant hégre incidens for
nedsatt tillvéxt hos anvandare av dexamfetamin vid jamférelse med metylfenidat. Nagra definitiva
slutsatser kan dock inte dras av studien eftersom den riktade urvalsstorleken for
dexamfetaminanvdndare inte var tillgdnglig i databaserna och skattningar for detta Iakemedel ar
associerad med breda konfidensintervall.

Det fanns en stark heterogenitet mellan databaserna (mycket stora skillnader i incidens av
biverkningar sdgs mellan de europeiska databaserna och den amerikanska databasen), och patienterna
frdn USA hade den hégsta incidensen av biverkningar och det smalaste konfidensintervallet for
skattningar. Studien fokuserar sdledes i huvudsak pa resultat som kommer fran USA. Troligtvis beror
dessa skillnader mellan databasresultat i huvudsak pa deras férmaga att samla in data och inte pa
olika effekter av dessa lakemedel hos populationer i USA eller Europa.

Under proceduren har innehavaren av godkdannandet for forsaljning lamnat klargéranden, i synnerhet
skillnaderna mellan databaserna har motiverats vara en féljd av hur data samlas och, med tanke p3 att
dexamfetamin endast &r avsett nar svar pa tidigare metylfenidatbehandling anses vara kliniskt
inadekvat, att de risker som identifierats i PASS redan har beskrivits i den aktuella prouktresumén, &r
nytta-riskférhallandet oférandrat och tillagg av text i avsnitt 4.8 ansags inte vara nédvandig.
Sakerhetssignaler avseende nedsatt tillvaxt och stérningar av sexuell mognad kan behéva undersbdkas
ytterligare men detta kan ske i de periodiska sakerhetsuppdateringarna (PSUR). Inga ytterligare
3tgarder verkar behovas i detta skede.



Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska skicka in en uppdaterad riskhanteringsplan nasta
gang det ar majligt for att informera att detta godkénnande for forsaljning &r uppfylit.

Som en féljd av att studien &r avslutad ska lakemedlen tas bort fran listan med lakemedel som star
under ytterligare dvervakning.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godkdnnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for resultat av studien for lakemedlet (Iakemedlen) som
innehaller den aktiva substansen dexamftamin och som omfattas av denna slutliga PASS-rapport anser
CMD(h) att nytta-riskforhallandet for lakemedlet (Iikemedlen) som anges ovan &r oférandrat under
forutsattning att de foéreslagna @ndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkdannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna slutliga PASS-
rapport ska andras.



Bilaga II

Villkor for godkannande for forsaljning



Andringar som ska géras i villkoren for godkinnande fér forsiljning av likemedel som
innehdller den aktiva substansen dexamfetamin och som omfattas av den slutliga rapporten
sadkerhetsstudien efter det att lakemedlet godkants (PASS)

Andringar som ska inkluderas i berdérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genomstruken)




Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stdllningstagande: September 2021 CMD(h)-mdte

Overféring av &versattningarna av 1 november 2021
stallningstagandets bilagor till nationella
behdriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 30 december 2021
stallningstagandet (inldmning av dndringen fran
innehavaren av godkannande for forsaljning):
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