Anhang I

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Die Studie liefert jahrliche Daten iiber die Anwendung von Dexamfetamin {iber einen Zeitraum von
bis zu 5 Jahren in den européischen Landern, in denen Dexamfetamin vermarktet wurde.

Ziel war es, zu beschreiben, wie Dexamfetamin von Arzten verschrieben wird, einschlieBlich der
Bewertung des Off-Label Use (in Bezug auf Indikation, Alter, verordnete Uberdosierung), und Daten
iiber Missbrauch, Fehlgebrauch, Uberdosierung, Abzweigung und Abhiingigkeit im Zusammenhang
mit der individuellen Dexamfetamin-Verwendung zu sammeln. Der Zulassungsinhaber legte die
Ergebnisse in Form von zwei getrennten Studienberichten vor, wobei sich der erste auf
Verordnungsmuster und Verwendungsdatenbanken und der zweite auf Missbrauch, Fehlgebrauch,
Uberdosierung, Abzweigung und Abhiingigkeit konzentriert und eine Literaturiibersicht verwendet.
Der Zulassungsinhaber wurde gebeten, einige Aspekte zu kléren, worauthin ein aktualisierter
endgiiltiger Studienbericht Version 2.0 (vom 28. Mai 2021) vorgelegt wurde.

Dies war der letzte von fiinf jdhrlichen Berichten, und die Daten werden nach Jahren aufgeschliisselt
sowie in einer Zusammenfassung fiir diesen Fiinfjahreszeitraum dargestellt.

Was die Anwendung der Arzneimittel betrifft, so war Off-Label-Use in den meisten Landern sehr
hiufig, und dieses Ergebnis wurde hauptsdchlich durch die Anwendung bei erwachsenen Patienten
bestimmt. Der Zulassungsinhaber wurde gebeten, sich zu den Auswirkungen der Tatsache zu dufern,
dass dieses Arzneimittel so hdufig und in einigen Landern fast ausschlielich bei erwachsenen
Patienten eingesetzt wird. Der Zulassungsinhaber nannte mehrere Faktoren, die zur Verwendung von
Dexamfetamin (wie auch anderer Stimulanzien) bei Erwachsenen beitragen, darunter viele, auf die er
keinen Einfluss hat, nimlich die Existenz klinischer Leitlinien fiir ADHS bei Erwachsenen, in denen
die Verwendung von Dexamfetamin empfohlen wird, auch wenn darauf hingewiesen wird, dass eine
solche Verwendung nicht zugelassen ist. Die umfangreiche Verwendung bei Erwachsenen konnte
auch auf das gestiegene Bewusstsein fiir die Persistenz von ADHS im Erwachsenenalter und das
Vorhandensein anderer, dhnlicher Produkte fiir die Behandlung von ADHS bei Erwachsenen
zurlickzufiihren sein. Die bewertete Studie hat jedoch keine neuen Sicherheitsbedenken im
Zusammenhang mit Off-Label-Use bei Erwachsenen ergeben, die es rechtfertigen wiirden, solche
nicht spezifizierten Sicherheitsbedenken in die Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken des RMPs
aufzunehmen, und daher wird der Streichung des Off-Label-Use von dieser Liste zugestimmt.

Die Verwendung hoherer als der empfohlenen Dosen war ebenfalls hdufig angegeben, aber nach
weiterer Kldrung und Stratifizierung deuten die Daten darauf hin, dass héhere Dosen hauptséchlich
von Erwachsenen eingenommen werden und bei Kindern und Jugendlichen kein weit verbreitetes
Problem darstellen.

Informationen iiber Missbrauch, Fehlgebrauch, Uberdosierung, Abzweigung und Abhingigkeit von
Dexamfetamin waren sparlich vorhanden und hiufig mit anderen Amphetaminen oder anderen
Stimulanzien zusammengefasst. Insgesamt gesehen deutet der Bericht darauf hin, dass dies derzeit
nicht problematisch ist.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Arzneimittelanwendungsstudie wird das Nutzen-Risiko-Verhiltnis
von Arzneimitteln, die den Wirkstoff Dexamfetamin enthalten, als unverédndert angesehen.

Zum jetzigen Zeitpunkt scheinen keine weiteren Mallnahmen erforderlich zu sein. Daher sollte der
Zulassungsinhaber bei der néchsten regulatorischen Gelegenheit einen aktualisierten RMP vorlegen,

um anzuzeigen, dass diese Zulassungsbedingung erfullt ist.

Infolge der Erfuillung der Studie sollten die Arzneimittel von der Liste der Arzneimittel unter
zusitzlicher 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/die 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,
unverdndert 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, geédndert 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 wurden

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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