Anhang I

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berlicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSUR(s) flr
Dextromethorphan wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Auf Grundlage der Uberpriifung der Daten nach der Markteinflihrung empfiehlt das PRAC, in Abschnitt
4.4 der Fachinformation Warnhinweise zum Serotonin-Syndrom, zur Medikamentenabhdngigkeit und
zur Anwendung bei Kindern aufzunehmen. Da das Risiko einer Uberdosierung durch die Bewertung der
Uberwachung nach der Markteinfiihrung weiter charakterisiert wurde, ist der PRAC der Ansicht, dass
Informationen zu den Symptomen und zum Management einer Uberdosierung in Abschnitt 4.9 der
Fachinformation aufgenommen werden sollten. Die Packungsbeilage wird entsprechend aktualisiert.

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 flir Dextromethorphan der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/ der Arzneimittel, das/ die
Dextromethorphan enthalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformation, unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahren (PSUSA) sind, gedandert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Dextromethorphan enthalten, derzeit in der EU zugelassen
sind oder klinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese
Genehmigungen flr das Inverkehrbringen entsprechend zu éandern.



Anhang I1I

Anderungen der Produktinformationen des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen
(neuer Text unterstrichen und fett gedruckt, geloschter Text durehgestrichen)>

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Abschnitt 4.4:

Falle von Dextromethorphan-Missbrauch_und -Abhangigkeit wurden berichtet. Vorsicht ist besonders
bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen sowie bei Patienten mit einer Vorgeschichte bzgl.
Drogenmissbrauch oder psychoaktiven Substanzen geboten.

[.-]

Serotonin-Syndrom

Serotonerge Wirkungen, einschlieBBlich der Entwicklung eines mdglicherweise
lebensbedrohlichen Serotonin-Syndroms, wurden fiir Dextromethorphan bei gleichzeitiger
Einnahme von serotonergen Wirkstoffen wie selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (Selective Serotonin Re-Uptake Inhibitors, SSRIs) berichtet, die
den Stoffwechsel von Serotonin (einschlieBlich Monoaminoxidase-Hemmer (MAOIs)) und
CYP2D6-Inhibitoren beeintrachtigen.

Das Serotonin-Syndrom kann Verdnderungen des mentalen Status, autonome Instabilitit,
neuromuskuldre Anomalien und/oder gastrointestinale Symptome umfassen.

Bei Verdacht auf ein Serotonin-Syndrom sollte eine Behandlung mit <Markenname>
eingestellt werden.

(]

<Pddiatrische Population > (nur fiir Produkte mit pddiatrischer Indikation unter 12 Jahren)
Bei Kindern kénnen im Falle einer Uberdosierung schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
auftreten, einschlie3lich neurologischer Stérungen. Pflegepersonen sollten angewiesen
werden, die empfohlene Dosis nicht zu iiberschreiten.

Abschnitt 4.9:

Symptome und Zeichen:

Eine Uberdosierung von Dextromethorphan kann mit Ubelkeit, Erbrechen, Dystonie, Unruhe,
Verwirrtheit, Schldfrigkeit, Benommenheit, Nystagmus, Kardiotoxizitdt (Herzrasen,
abnormales EKG einschlieBlich QTc-Verldngerung), Ataxie, toxischer Psychose mit visuellen
Halluzinationen und Ubererregbarkeit verbunden sein.

Bei massiver Uberdosierung kénnen folgende Symptome auftreten: Koma, Atemdepression,
Krampfe.

Management:




- Aktivkohle kann asymptomatischen Patienten verabreicht werden, die innerhalb der
letzten Stunde eine Uberdosis Dextromethorphan eingenommen haben.

- Fiir Patienten, die Dextromethorphan eingenommen haben und sediert oder komatés sind,
kann Naloxon, in den iiblichen Dosen wie zur Behandlung einer Opioidiiberdosierung, in
Betracht gezogen werden. Es kodnnen Benzodiazepine gegen Anfdille und externe
KiihimaBnahmen gegen Hyperthermie aufgrund des Serotonin-Syndroms angewendet
werden."

Packungsbeilage

Dieses Arzneimittel kann zu Abhdngigkeit fiihren. Daher sollte die Behandlung von kurzer
Dauer sein.

(]

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker <oder Ihrer Pflegekraft> vor der Einnahme von
<Markenname>:

e Wenn Sie Arzneimittel wie bestimmte Antidepressiva oder Antipsychotika
einnehmen, kann <Markenname> mit diesen Arzneimitteln in Wechselwirkung treten
und Sie kdnnen Zustandsanderungen der Psyche (z. B. Errequng, Halluzinationen,
Koma) und andere Auswirkungen wie eine Korpertemperatur von iiber 38 °C, Anstieg
der Herzfrequenz, _instabiler Blutdruck und _Ubersteigerung _der _Reflexe,
Muskelsteifheit, Mangel an Koordination und/oder Magen-Darm-Symptome (z. B.
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall) haben.

Abschnitt 3

<Pddiatrische Population > (nur fiir Produkte mit pddiatrischer Indikation unter 12 Jahren)
Bei Kindern kdnnen im Falle einer Uberdosierung schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
auftreten, einschlieBlich neurologischer Storungen. Pflegepersonen sollten die empfohlene
Dosis nicht liberschreiten.

(]

Wenn Sie mehr <Markenname> einnehmen, als Sie sollten, kdnnen bei Ihnen folgende
Symptome auftreten: Ubelkeit und Erbrechen, unwillkiirliche Muskelkontraktionen, Unruhe,
Verwirrung, Schlifrigkeit, Bewusstseinsstéorungen, unwillkiirliche und schnelle
Augenbewegungen, Herzstorungen (schneller Herzschlag), Koordinationsstérungen,
Psychosen mit visuellen Halluzinationen und Ubererregbarkeit.

Andere Symptome im_Falle einer_massiven Uberdosierung kénnen sein: Koma, schwere
Atemprobleme und Krampfe.

Wenden Sie sich sofort an Ihren Arzt oder Ihr Krankenhaus, wenn eines der oben genannten
Symptome bei Ihnen auftritt.




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh::

Juni/2019 CMDh-Meeting

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange zu
der Stellungnahme an die zustdndigen
nationalen Behdrden:

10. August 2019

Umsetzung der Stellungnahme durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber derGenehmigung fir das
Inverkehrbringen):

09. Oktober 2019




