Bilaga 11

EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till det positiva yttrandet



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av
Dexamed (se bilaga I)

Dexamfetamin, (2S)-1-fenylpropan-2-amin, ar den hdgervridande stereoisomeren av amfetamin. Det
ar ett centralstimulerande medel, potentare an den racemiska blandningen. Amfetaminer dkar halterna
av katekolamin i den synaptiska spalten genom att blockera aterupptaget av noradrenalin och dopamin
i presynaptiska neuron, genom att frisatta dopamin och noradrenalin fran dopaminerga neuron, och
mojligen genom att hamma monoaminoxidas. Det finns &ven belagg for att amfetaminer 6kar
frisattningen och omsattningen av serotonin.

For narvarande anvands dexamfetamin for behandling av narkolepsi och ADHD (Attention Deficit
Hyperactivity Disorder, hyperaktivitetssyndrom med uppmarksamhetsstérning) i flera EU-lander
inrdknat referensmedlemsstaten i detta forfarande. Dess verkningsmekanism vid ADHD &ar inte
fullstandigt kand, men dess effekt vid behandling av ADHD har inte ifrAdgasatts under detta forfarande.
Under CMD(h):s forfarande har man enats om att dexamfetamin har en effekt vid ADHD som inte pa
nagot vis ar underlagsen den av andra stimulerande medel.

Trots detta finns det uppfattade risker for avledning och missbruk i samband med denna medicinering.
For att minska denna risk har sbkanden darfor foreslagit att nedgradera dexamfetamin till andra
linjens behandling vid ADHD och for barn och ungdomar mellan 6 och 17 ar, om andra medicinska och
icke-medicinska behandlingsalternativ inte har uppnatt tillrackliga resultat.

Den sdkande foreslog dessutom att genomfora en studie av lakemedelsanvéndning (DUS) for att
oOvervaka rapporter om missbruk och/eller 6verdosering, och en icke-interventionsstudie avseende
sakerhet efter det att produkten godkants (PASS) for att 6vervaka centrala odnskade handelser. Vidare
skulle utbildningsmaterial aven tillgangliggoras for bade lakare och patienter, inraknat
tillhandahallande av checklistor, som ar i linje med materialet for andra ADHD-lakemedel.

Vid den avslutande CMD(h)-diskussionen fanns det tva storre frAgor som medlemsstaterna inte kunde
enas kring. CHMP ombads darfér att 6vervaga foljande:

¢ Huruvida nedgradering av produkten till andra linjens behandling och de foreslagna atgarderna
i riskhanteringsplanen ar tillrackliga for att minska farhagorna 6ver den uppfattade potentialen
for felaktig anvandning och avledning.

¢ Huruvida det finns tillrackliga vetenskapliga och kliniska belagg till stéd for anvandningen av
produkten som andra linjens behandling av ADHD.

Effekt vid andra linjens behandling av ADHD

Den aktuella ans6kan om Dexamed som andra linjens behandling av ADHD &r en bibliografisk
(valetablerad anvandning) anstkan. Darfér baseras bedémningen av effekt bade pa en intensiv
litteratursokning och pa aktuella europeiska behandlingsriktlinjer. Detta kan godtas eftersom det i
ansokningar om valetablerad anvandning inte ar nédvandigt att sbkanden lamnar in resultat av
prekliniska tester och kliniska préovningar, utan dessa ersétts av lamplig vetenskaplig litteratur.

Kliniska studier visar att det finns ADHD-patienter som svarar pa metylfenidat och inte pa
dexamfetamin och tvartom. Studien av Elia et al. (1991) drog slutsatsen att bada de stimulerande
medlen behover provas pa grund av individuell variabilitet i svaret. Skalet bakom de olika svaren kan
vara olika farmakologiska verkningsmekanismer. Metylfenidat binder reversibelt till det presynaptiska



transportproteinet med hamning av aterupptaget av katekolaminer in i det presynaptiska neuronet
(Volkow et al., 2002), okar frisattningen av dopamin fran presynaptiska lagringsvesikler i cytoplasman
och blockerar upptaget av dopamin in i neuronala lagringsvesikler i cytoplasman. Detta leder till att
dopamin blir mer tillgangligt i den presynaptiska cytoplasman for frisdttning in i den synaptiska spalten
(Sulzer et al., 2005).

| studien av Elia et al. svarade inte omkring 30 procent av deltagarna pa en av behandlingarna medan
bara 4 procent inte svarade pa nagon av behandlingarna. Samtidigt som det saknas information om
behandlingssekvensen ar resultaten évertygande framst till f6ljd av dess cross-over-utformning. Det
finns dock metodologiska problem med denna studie. Antalet patienter var litet och den statistiska
signifikansen av fynden &r oséker. Dessutom var detta en oberoende studie som publicerades 1991,
vilket gor att de ursprungliga uppgifterna inte kan bedémas. CHMP fann darfér att denna publikation
kan anses ge stod at effekten men att den inte tillhandahaller definitiva bevis.

Dessa data understods ytterligare av studien av Arnold et al. (1978). Den jamforande granskningen av
Arnold LE (2000) analyserade sex icke déverlappande studier, fran vilka en svarsfrekvens beridknades
pa 66 procent for dexamfetaminsulfat, 56 procent fér metylfenidat och 85 procent svar pa
stimulerande medel om bada medlen provas. Forfattaren drar slutsatsen att patienternas enskilda
svarsprofiler ar icke-kongruenta, och att uteblivet svar eller intolerabla biverkningar med ett
stimulerande medel inte utesluter ett bra svar pa det andra. Samtidigt som granskningen har sina
metodologiska begransningar, bygger de slutsatser som uppnas pa relevanta belagg. | denna
publikation finns &ven en jamforande granskning av de tva substansernas prekliniska farmakodynamik,
vilket kan hjalpa till att forklara den variabilitet som ses i svaret. Studiens slutsats ar att metylfenidat
ar mer selektivt for dopamintransportéren, medan dexamfetamin dessutom har ett antal andra effekter
sésom direkta effekter pa receptorer och modulering av andra sétt att ta upp dopamin liksom effekt pa
andra katekolaminer.

Ramtvedt et al. (2013) har rapporterat att 36 barn med diagnosen ADHD (enligt norska diagnostiska
riktlinjer) fick, i féljd, 2 veckor var av metylfenidat, dexamfetamin och placebo i en klinisk cross-over-
studie. | denna gav dexamfetamin och metylfenidat var for sig upphov till ett gynnsamt svar hos 26
barn (72 procent), men inte alltid hos samma barn. Emellertid 6kade antalet svarande till 33

(92 procent) efter att bada de stimulerande medlen tagits. Av enbart publikationen ar det svart att
avgora relevansen av de antydda effektstorlekarna pa grundval av vilken svarsniva som har bedomts,
men trots viss brist pa tydlighet vad géaller metodiken noteras det att slutsatserna ar i linje med
slutsatserna i studien av Elia et al.

I minst sju faktabaserade riktlinjer for medicinering av ADHD rekommenderas dessutom dexamfetamin
som forsta linjens behandling, och i andra ges uttryckligen en gynnsam rekommendation fér att
anvénda det som behandlingsalternativ vid ADHD (Seixas et al., 2012). Det noteras att samtliga
riktlinjer som namns i denna artikel ar fran lander dar dexamfetamin redan marknadsférs for ADHD.

Slutligen noteras det att lisdexamfetamin ar en inaktiv férdrog som tas upp i blodomloppet dar det
gradvis omvandlas till dexamfetamin. Lisdexamfetamin godkandes nyligen i vissa medlemsstater som
del av ett heltackande behandlingsprogram for ADHD hos barn éver 6 ars alder nar svar pa tidigare
behandling med metylfenidat anses kliniskt otillrackliga. Lisdexamfetamin och dexamfetamin kan
betraktas som farmakodynamiskt identiska, och att bevilja ett godkannande for forsaljning for
dexamfetamin som andra linjens ADHD-behandling skulle darfor vara forenligt med det tidigare
godkannandet av lisdexamfetamin for anvandning i samma population.

Efter att ha beaktat samtliga tillgangliga uppgifter fann kommittén att det finns tillrackliga belagg for
att dra slutsatsen att de som inte svarar pad metylfenidat kan dra nytta av dexamfetamin. De tva
substanserna har en likartad effekt vid ADHD men olika verkningsmekanismer. Metylfenidat &r mer
selektivt for dopamintransportéren, medan dexamfetamin dessutom har ett antal andra effekter sdsom
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direkta effekter p& receptorer och modulering av andra satt att ta upp dopamin liksom effekt pa andra
katekolaminer. Trots att ingen enda studie kan tas som avgdrande bevis sa stddjer publikationerna
som lamnats in som del av anstkan, i vilken ingdr inte bara publicerade studier utan aven terapeutiska
riktlinjer och larobdcker, effekten vid andra linjens behandling av ADHD.

Risk for missbruk och beroende

Under bedémningen av ansdkan om godkannande for forsaljning av Dexamed togs farhagor upp

avseende dexamfetamins potential for missbruk och beroende. Utifrdn dexamfetamins farmakokinetik
och farmakodynamik fann den invandande medlemsstaten att den potentiella risken for beroende och
missbruk i samband med denna produkt ar hégre an den med andra behandlingsalternativ for ADHD.

Det rader dven enighet om att stimulerande medel, daribland dexamfetamin, har en potential for
felaktig anvandning, avledning och beroende. Emellertid ifrAgasatts inte effekten av dexamfetamin vid
behandling av ADHD. | den aktuella ansdkan har anvdndningen av dexamfetamin inférts som andra
linjens behandling av ADHD for att minska dessa farhagor. Indikationen tacker dven ett yttrande om
att behandling boér inledas och regelbundet utvarderas av en lakare med expertkunskaper om barns
och ungdomars psykiska halsa efter att en diagnos pa ADHD har stallts efter en heltackande
bedémning. Dessa och andra atgarder i riskhanteringsplanen foreslas for att sakerstalla att
dexamfetamin endast gors tillgangligt for patienter som verkligen behdver och kan dra nytta av det,
for att minska risken for felaktig anvandning och avledning.

Vad galler risken for felaktig anvandning och avledning inom ADHD-populationen kom man i en
metaanalytisk granskning av Lee et al. (2011) fram till slutsatsen att ADHD-patienter I6per avsevért
hogre risk for missbruk av substanser jamfort med den (aldersmatchade) allmanna befolkningen. |
andra publikationer verkar férfattarna aven ha dragit slutsatsen att ADHD-behandling med
stimulerande medel under barndomen ar férknippad med en minskad risk fér missbruksrelaterade
storningar senare i livet (Biederman et al. 1999; Wilens et al. 2003). | en senare metaanalys av
Humphreys et al. (2013) undersidktes dock bade publicerade och opublicerade rapporter gallande
sammanlagt 15 olika studier, med slutsatsen att en effektiv behandling av ADHD, vanligtvis med
metylfenidat, inte verkar paverka substansmissbruk senare i livet. Denna metaanalys identifierade ett
antal centrala problem som kan forklara skillnaderna i studiernas resultat, och forfattarna konstaterade
att, samtidigt som den bygger pa Wilens et al. (2003), den anda ar relativt mattlig vad galler antalet
ingadende studier. Darfor ar det for narvarande oklart huruvida behandling av ADHD-patienter med
stimulerande medel andrar deras risk for missbruksrelaterade stérningar senare i livet, men belaggen
verkar tyda pd att risken i den behandlade ADHD-populationen inte ar hogre an den i den obehandlade
ADHD-populationen.

Under forfarandet utférde innehavaren av godkannande for férsaljning ytterligare forskning i
litteraturen, online, i databaser tillhérande europeiska halsomyndigheter och WHO och i sin egen
sakerhetsdatabas. Trots att det ar kant att felaktig anvandning, missbruk, beroende och avledning ar
handelser som inte alltid rapporteras till forskrivarna, fann sokningen en mycket 1&g handelsefrekvens i
de lander dar dexamfetamin marknadsfors for ADHD.

Det noteras att alder kan vara en dominerande faktor vid missbruksrelaterade storningar. Experiment
med nojesrelaterade lakemedel startar vanligtvis i ungdomen, medan behandling av ADHD kan boérja i
tidigare alder. Dessutom far ADHD-patienter recept pa stimulerande medel efter att en ADHD-diagnos
har stallts i motsats till att medvetet soka efter stimulerande medel. Missbruk och beroende kan
visserligen uppstd, men det verkar finnas en skillnad mellan den population som missbrukar
stimulerande medel och den allmanna ADHD-populationen. De anlitade experterna uttryckte faktumet
att behandling av ADHD mindre troligt ger eufori hos barn nar produkterna anvands pa avsett vis.
Experterna ansag att det for narvarande finns lite som tyder pa att dexamfetamin ar forknippat med
en hoégre risk for beroende i den behandlade ADHD-populationen an hos dem utan ADHD.



Dessutom forvantas kortverkande behandlingar ha vissa fordelar jamfort med langverkande
behandlingar. Det &r ocksa mindre troligt att kortverkande behandlingar paverkar somnmoénster och
aptiten jamfort med langverkande produkter.

Att optimera behandlingen kan dessutom vara lattare med former fér omedelbar frisattning nér det
behovs en initial titreringsfas for att bestamma de korrekta doseringsnivaerna.

Kommittén konstaterade aven att dexamfetamin-innehallande produkter har funnits sedan manga ar i
EU utan nagon riskhanteringsplan, varfor inforandet av en dexamfetamin-produkt med en
riskhanteringsplan férvéntas tillféra en avsevard forbattring for patienterna.

Risker forknippade med langvarig anvandning

Vad galler de andra potentiella riskerna i samband med langvarig anvandning av dexamfetamin, sdsom
mojlig nedsattning av neuro-kognitiv utveckling och risk for kardiomyopati, finns det inga kliniska
belagg som stddjer att langvarig behandling har en negativ paverkan pa neuro-kognitiv utveckling. Det
noteras dock att det totalt sett finns mycket fa data i klinisk praxis som stodjer detta. Den identifierade
risken for kardiomyopati férknippas framst med kronisk anvandning, séarskilt med hdgdosanvandning.
Expertpanelen medger denna risk men anser att dess frekvens ar 1ag. Det noterades att bade forhojt
blodtryck och takykardi kan uppsta. Utbver sarskilda atgarder i riskhanteringsplanen rekommenderade
kommittén évervakning av blodtrycket och pulsen fér att minimera dessa risker.

Efter att ha beaktat samtliga tillgangliga uppgifter accepterade kommittén att dexamfetamin har en
potential for felaktig anvdndning, avledning och &ven beroende. Kommittén fann dock aven att de
foreslagna atgarderna for riskminimering ar lampliga for att minska risken. Indikationen har
begransats till andra linjens, i riskhanteringsplanen till produkten ingar utbildningsmaterial for bade
forskrivare och patienter/vardare samt en studie av lakemedelsanvandning som har utokats till att
specifikt samla in information om missbruk och felaktig anvandning. Alla dessa atgarder, tillsammans
med befintliga nationella lagar om tillverkning, distribution och férskrivning av reglerade lakemedel,
anses balansera risken.

Riskhanteringsplan

De foreslagna atgarderna for riskminimering ar en kombination av rutinmassiga aktiviteter (inlaggning
av varningar i produktinformationen) och féljande utbildningsmaterial och verktyg:

e En lakares vagledning till férskrivning inraknat anvisning fér diagnos i enlighet med DSM/ICD-
riktlinjerna och for erkdnnande och uteslutning av patienter med tidigare missbruk, felaktigt
bruk, avledning och beroende.

e Checklistor for forhandsscreening och oavbruten évervakning av patientens blodtryck,
hjartfrekvens, tillvaxt (vikt, langd, aptit) och uppkomst av psykoser.

Under bedémningen av ansdkan pa medlemsstatsniva inhamtades rad fran PRAC (Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee, Europeiska lakemedelsmyndighetens kommitté for sdkerhetsdvervakning
och riskbeddmning av lakemedel), om riskhanteringsplanen och s6kanden instdmde med
rekommendationen att:

e Utfora en DUS-studie for att folja anvandningen av forskriven dexamfetamin inom EU genom
flera olika datakallor. Dessutom ska DUS-studien utdkas till att aktivt inhamta rapporter om
missbruk, felaktig anvandning, avledning och beroende hos barn med ADHD fran
giftinformationscentraler, lakemedelsdvervakningscentraler, andra databaser, offentligt
tillganglig information i litteraturen och online.

e Utfora en PASS-studie for att utvardera dexamfetamins langsiktiga sakerhetsprofil hos barn
med ADHD, sarskilt inriktad pa centrala problem sdsom kardiovaskulara handelser, tillvaxt och
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psykiatrirelaterade odnskade handelser. Denna retrospektiva (nya anvéandare) studie kommer
aven att jdmfora den relativa risken mellan dexamfetamin och andra stimulerande medel i
patientpopulationen.

Dessutom rekommenderade CHMP att riskhanteringsplanen bdr uppdateras ytterligare (se bilaga 1V).

Under skiljedomsférfarandet rekommenderade CHMP féljande sakerhetsrelaterade &ndringar i
produktinformationen:

e Andring av avsnitt 4.1 att "Behandling ska ske under uppsikt av en specialist pa
beteendemassiga storningar i barndomen och/eller ungdomen.” och att "Dexamfetamin ar inte
avsett for alla barn med ADHD och beslutet att anvanda dexamfetamin maste bygga pa en
mycket grundlig bedémning av svarighetsgraden och kroniciteten av barnets symtom i relation
till barnets alder och potentialen for missbruk, felaktig anvandning eller avledning.”

e Inforande av ett yttrande i avsnitt 4.4 om “Missbruk, felaktig anvandning eller avledning” som
anger att risken i allmanhet ar storre for kortverkande stimulerande medel an for motsvarande
langverkande produkter.

e Inforande av ett yttrande i avsnitt 4.8 om rapportering av misstankta biverkningar.
De relevanta avsnitten i produktinformationen uppdaterades i enlighet med detta.

Efter att ha beaktat de data som lamnades in med anstkan anser CHMP att ovanstadende atgarder for
riskhantering ar nédvandiga for en sadker och effektiv anvandning av lakemedlet.

Overgripande nytta-riskforhallande

Efter att ha dvervagt de data som sdkanden lamnat in fann kommittén att det finns tillrackliga belagg
for att dra slutsatsen att de som inte svarar pa metylfenidat kan dra nytta av dexamfetamin. De
tillgangliga kliniska uppgifterna, sammantagna med kliniska riktlinjer och det faktum att
verkningsmekanismen skiljer sig fran andra behandlingsalternativ, stodjer dexamfetamins effekt vid
andra linjens behandling av ADHD.

Det accepteras att dexamfetamin har en potential for felaktig anvandning, avledning och éven
beroende. Dess anvandning som enbart andra linjens behandling ar, trots dess bevisade effekt, en
atgard som inforts for att minska dessa farhagor. | indikationen ingar aven ett yttrande om att det
endast bor forskrivas av en specialist nar patienten har diagnostiserats med ADHD efter heltdckande
bedémning av kroniciteten och svarighetsgraden enligt DSM- eller ICD-riktlinjerna och endast nar
behandling med metylfenidat har visat sig vara ineffektiv. Under behandlingarna bér behovet av
behandling (se nedan) och méjlig uppkomst av 6éveranvandning, beroende eller avliedning regelbundet
utvarderas.

Totalt sett fann kommittén att de foreslagna atgarderna for riskminimering ar lampliga for att minska
risken. | produktens riskhanteringsplan ingar utbildningsmaterial for bade forskrivare och
patienter/vardare, samt en studie av lakemedelsanvandning som har utokats for att specifikt samla in
information om missbruk och felaktig anvandning. Alla dessa atgarder, tillsammans med befintliga
nationella lagar om tillverkning, distribution och forskrivning av reglerade lakemedel, anses balansera
risken.

CHMP noterade att den foreslagna riskhanteringsplanen ar i linje med befintliga riskhanteringsplaner
for andra stimulerande medel (metylfenidat och lisdexamfetamin), liksom att det har funnits
dexamfetamin-innehallande produkter sedan artionden i EU utan ndgon riskhanteringsplan. Inférandet
av en dexamfetamin-produkt med en riskhanteringsplan forvantas darfor tillféra en avsevéard



forbattring genom att information samlas in om produktens anvandning i verkliga livet, liksom att
atgarder for riskminimering infors som annu inte ar pa plats.
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Skal till positivt yttrande, &ndringar av produktresumeén och bipacksedeln,
samt villkor for godk&nnandena for forsaljning

Skélen ar foéljande:

Kommittén har dvervagt anmalan om hanskjutande som inleddes av Forenade kungariket
enligt artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG. Nederlanderna fann att beviljandet av godkdnnandet
for forsaljning utgor en potentiell allvarlig risk for folkhalsan.

Kommittén granskade alla data som s6kanden lamnat in till stéd for dexamfetamins effekt vid
andra linjens behandling av ADHD, samt férslagen till minskning av risken fér felaktig
anvandning och avledning.

Kommittén anser att dexamfetamin har en verkningsmekanism som skiljer sig fran den for
metylfenidat, och att de tillgangliga uppgifterna stodjer dexamfetamins effekt vid behandling
av ADHD.

Kommittén anser dessutom att de foreslagna atgarderna for riskminimering ar lampliga for att
minska risken for felaktig anvandning och avledning. En studie av ldakemedelsanvandning
kravdes aven for att folja anvandningen av férskriven dexamfetamin i Europa med hjalp av
flera olika datakallor. Vidare begadrde kommittén att en PASS-studie utfors for att utvardera
den langsiktiga sakerhetsprofilen for dexamfetamin hos barn med ADHD, sarskilt inriktad pa
centrala problem sdsom kardiovaskuldra handelser, tillvaxt och psykiatrirelaterade o6nskade
héandelser.

Darfor ansdg CHMP att nytta-riskforhallandet for Dexamed och associerade namn befinns vara
gynnsamt. CHMP utfardade ett positivt yttrande som rekommenderar beviljande av godkdnnandena for
forsaljning for vilka produktresumén och bipacksedeln aterfinns i bilaga 111 i CHMP:s yttrande och

villkoren till godk&nnandena for forsaljning i bilaga 1V i CHMP:s yttrande till Dexamed och associerade

namn (se bilaga I).
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