Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum Abschlussbericht fiir die
angeordnete nicht-interventionelle PASS fiir das/die Arzneimittel, welche(s) den Wirkstoff
Dexamfetamin enthélt/enthalten und Gegenstand des PASS-Abschlussberichts ist/sind, wurden
folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

Es handelte sich um eine retrospektive (offene) Kohortenstudie von Dexamfetamin-Neuanwendern
iber fiinf Jahre, bei der Daten aus drei Datenbanken des Gesundheitswesens (im Vereinigten
Konigreich, in den USA und Deutschland) gesammelt wurden, mit dem Ziel, das relative Risiko
zwischen Dexamfetamin und anderen Stimulanzien zu vergleichen und den Inzidenzanteil sowie die
Inzidenzrate fiir kardiovaskulére, psychiatrische, wachstums- und geschlechtsreifungsbedingte
unerwiinschte Ereignisse bei Kindern mit ADHS-Diagnose, die mit Dexamfetamin, Methylphenidat,
Lisdexamfetamin oder Dexmethylphenidat (nur in den USA) behandelt wurden, zu ermitteln und das
Risiko der oben genannten unerwiinschten Ereignisse zwischen diesen Arzneimitteln zu vergleichen.

Dexamfetamin wies im Vergleich zu Methylphenidat und Lisdexamfetamin einen signifikant hoheren
unbereinigten Inzidenzanteil psychiatrischer Stérungen und des zusammengesetzten Endpunkts auf.
Dexamfetamin wies auch eine hdhere unbereinigte Inzidenzrate psychiatrischer Stérungen auf als
Methylphenidat und Lisdexamfetamin und eine hohere unbereinigte Inzidenzrate fiir den
zusammengesetzten Endpunkt als Methylphenidat. Bei Beriicksichtigung von multivariablen
bereinigten und Propensity-Score-Matching-Modellen war Dexamfetamin im Vergleich zu
Methylphenidat mit erhohten Wahrscheinlichkeiten fiir Wachstumsstérungen (1.2) und fiir den
zusammengesetzten Endpunkt (1.1) assoziiert. Die Studie ist nicht in der Lage, die absoluten
Unterschiede im Wachstum zu quantifizieren, sondern vergleicht lediglich, durch die untersuchten
Arzneimittel, den Anteil der Patienten, bei denen dieses Problem diagnostiziert wurde (ja oder nein).
Die mit Hilfe von multivariablen bereinigten und Propensity-Score-Matching-Modellen berechneten
Hazard Ratios zeigten jedoch keine Unterschiede hinsichtlich der unerwiinschten Ereignissen von
Interesse beim Vergleich von Dexamfetamin mit den anderen Arzneimitteln der Studie.

Insgesamt deutet die Studie darauf hin, dass Dexamfetamin in Bezug auf kardiovaskulére,
psychiatrische oder sexuelle Reifungsstdrungen ebenso sicher sein konnte wie andere zur Behandlung
von Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitétsstorungen verschriebene Stimulanzien. Allerdings konnte
bei Verwendern von Dexamfetamin im Vergleich zu Methylphenidat eine geringe, aber klinisch
signifikant hohere Inzidenz von Wachstumsstorungen auftreten. Die Studie lisst keine endgiiltigen
Schlussfolgerungen zu, da die Zielstichprobengrofe fiir Dexamfetamin-Konsumenten in den
Datenbanken nicht vorhanden war und die Schétzungen fiir dieses Arzneimittel mit breiten
Konfidenzintervallen verbunden sind.

Durch die Datenbanken bestand eine starke Heterogenitit (es wurden sehr gro3e Unterschiede in der
Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse zwischen den europidischen Datenbanken und der Datenbank der
Vereinigten Staaten festgestellt), wobei die Patienten aus den Vereinigten Staaten die hochste
Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse und die engsten Konfidenzintervalle fiir die Schitzungen
aufwiesen. Daher konzentriert sich die Studie hauptsichlich auf die Ergebnisse aus den Vereinigten
Staaten. Es ist wahrscheinlich, dass diese Unterschiede zwischen den Datenbanken vor allem auf die
Féhigkeit zur Datenerfassung zuriickzufiihren sind und nicht auf unterschiedliche Wirkungen dieser
Arzneimittel in der amerikanischen oder europdischen Bevolkerung.

Im Laufe des Verfahrens lieferte der Zulassungsinhaber Klarstellungen, insbesondere wurden die
Unterschiede zwischen den Datenbanken mit der Art der Datenerfassung begriindet, und, da
Dexamfetamin nur dann indiziert ist, wenn das Ansprechen auf eine vorangegangene Methylphenidat-
Behandlung als klinisch unzureichend angesehen wird und die im PASS ermittelten Risiken bereits in
der derzeitigen Fachinformation beschrieben sind, bleibt das Nutzen-Risiko-Verhiltnis unverindert,
und eine Ergénzung des Abschnitts 4.8 wurde nicht fiir erforderlich gehalten. Die Sicherheitssignale in
Bezug auf Wachstumsstérungen und Storungen der sexuellen Reifung sollten méglicherweise weiter
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untersucht werden, aber dies konnte in den PSURs weiterverfolgt werden. Derzeit scheinen keine
weiteren MalBinahmen erforderlich zu sein.

Daher sollte der Zulassungsinhaber bei der néchsten regulatorischen Gelegenheit einen aktualisierten
RMP vorlegen, um darzustellen, dass diese Zulassungsbedingung erfiillt ist.

Infolge dieser Erflillung sollten die Arzneimittel von der Liste der Arzneimittel unter zusétzlicher
Uberwachung gestrichen werden.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen zu den
Studienergebnissen fiir (das) Arzneimittel mit dem Wirkstoff Dexamfetamin, das/die vom PASS-
Abschlussbericht betroffen ist/sind, der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des/der oben
genannten Arzneimittel(s), vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen, unverindert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen des/der
Arzneimittel(s), das/die vom PASS-Abschlussbericht betroffen ist/sind, gedndert werden
soll(en).



Anhang I1

Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Durchzufiihrende Anderungen der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das
Inverkehrbringen des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die den Wirkstoff Dexamfetamin
enthilt/enthalten und im Abschlussbericht der beauflagten nicht-interventionellen PASS
behandelt wurde(n)

Der/Die Inhaber der Genehmigung soll(en) folgende Bedingung(en) entfernen (neuer Text ist
unterstrichen und fett, geloschter Text ist durehgestrichen)




Anhang 111

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im September 2021

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéinge
der Stellungnahme an die zustédndigen
nationalen Behorden:

1. November 2021

Umsetzung der Stellungnahme

durch die Mitgliedstaaten (Einreichung der
Anderung durch den Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen):

30. Dezember 2021
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