Anexo I
Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es)
de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para metilfenidato, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

1. Herramienta web educativa

En el afio 2009 en el marco de un arbitraje por el articulo 31 se implement6 una pagina web educativa
comun. Con el fin de concienciar a los profesionales sanitarios se incluyeron en el RCP o FT enlaces a la
pagina web comun.

No se debe restringir el acceso a la pagina web con una contrasefia ni exigir un registro obligatorio.
2. Riesgos tras la exposicion intrauterina:

Los resultados de un gran estudio de cohorte, con aproximadamente 3.400 embarazados expuestos, no
sugieren un aumento del riesgo de anomalias congénitas totales. Sin embargo, se observo un pequefio
aumento del riesgo de malformaciones cardiacas asociadas con la exposicion intrauterina a metilfenidato
durante el primer trimestre de embarazo (riesgo relativo combinado, 1,28; IC del 95 %, 1,00-1,64).
Teniendo en cuenta las limitaciones del estudio y la no significacion, el RCP se actualizé con informacion
procedente de los datos de un estudio a gran escala que no sugeria un aumento del riesgo de anomalias
congénitas totales y con una advertencia de que, sin embargo, el riesgo de malformacion cardiaca no se
pudo descartar.

3. Incontinencia:

Una busqueda bibliografica y en bases de datos identificé 28 casos de incontinencia/enuresis, de los cuales
12 mostraron indicios de relacion causal entre la incontinencia y el metilfenidato. De estos, 7 casos
mostraron una relacién temporal estrecha entre la toma del medicamento y la incontinencia, 11 casos
notificaron retirada positiva, 5 casos notificaron reexposicion positiva y en otros 5 casos no se pudo
identificar ningun otro motivo alternativo plausible para el inicio de la incontinencia/enuresis que no fuese
el MFD. En general, la causalidad se clasificé como posible en 7 casos, probable en 4 casos y definitiva en
1 caso. En consecuencia, se actualizo el RCP.

4. Trismus:

Una busqueda bibliografica y en bases de datos identificd 67 casos de trismus, de los cuales 12 mostraron
indicios de relacion causal entre trismus y metilfenidato. De estos, 6 casos mostraron una relacion
temporal estrecha entre la toma del medicamento y trismus, 6 casos notificaron retirada positiva sin
tratamiento corrector que supusiera un factor de confusion, 4 casos notificaron reexposicion positiva y en
otros 5 casos no se pudo identificar ningin otro motivo alternativo plausible para el inicio del trismo que
no fuese el MFD. En general, la causalidad se clasificoé como posible en 14 casos y probable en 7 casos.
En consecuencia, se actualizo el RCP.

5. Bruxismo:
Una revision bibliografica sobre el bruxismo asociado a metilfenidato reveld indicios de una relacion
causal, incluidos casos con relacion temporal estrecha, retirada positiva, reexposicion positiva y ningin

motivo alternativo plausible para el inicio del bruxismo. En consecuencia, se actualiz6 el RCP.

6. Hiperhidrosis:



En los estudios realizados con metilfenidato en adultos, la frecuencia de la hiperhidrosis oscild entre el
1,3 % y el 8,8 % de los pacientes tratados. Por tanto, la frecuencia de la reaccion adversa de hiperhidrosis
en adultos se actualizo a “frecuente”.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para metilfenidato, el CMDh considera que ¢l balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) metilfenidato no se modifica sujeto a
los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacion de los
medicamentos en el ambito de la evaluacion tinica de este IPS. Por lo que se refiere a otros medicamentos
que contienen metilfenidato y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros
procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que los Estados Miembros concernidos asi

como el solicitante/titular de la autorizacién de comercializacion tengan en cuenta las consideraciones del
CMDh.



Anexo II
Modificaciones de la informacion del producto para el (los) medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones correspondientes de la Informacion del
producto (texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade-atravesado-con-barra)

Todos los productos de MFD:

Seccion 4.6 del RCP

Los datos de un estudio de cohorte, con un total aproximado de 3.400 embarazos expuestos durante
el primer trimestre, no sugieren un aumento del riesgo de anomalias congénitas totales. Se observé
un_pequeiio _aumento en la aparicion de malformaciones cardiacas (riesgo relativo ajustado
combinado, 1,3; IC del 95 %, 1,0-1,6), correspondiente a 3lactantes mas nacidos con
malformaciones cardiacas congénitas por cada 1.000 mujeres que reciben metilfenidato durante el
primer trimestre del embarazo, comparado con embarazos no expuestos.

En la seccion 4.8 del RCP se debe afiadir lo siguiente:

e SOC “Trastornos psiquiatricos”: bruxismo (frecuencia: frecuente)

e SOC “Trastornos renales y urinarios”: incontinencia (frecuencia: no conocida)

e SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo”: trismus (frecuencia: no conocida)

Productos con MDF con indicacion(es) en adultos:
La frecuencia de “hiperhidrosis” se debe actualizar a: frecuente®.

*RAM observadas en los ensavos clinicos en pacientes adultos que se notificaron con una frecuencia
mayor que en niios v adolescentes.

Prospecto

Todos los productos con MDF:

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar [MARCA COMERCIAL]

Embarazo, lactancia y anticoncepcion

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

: o dafiar al foto.

Los datos disponibles no sugieren un aumento del riesgo de anomalias congénitas totales, aunque no
se pudo descartar un pequeiio aumento del riesgo de malformaciones cardiacas durante su uso en
los tres primeros meses de embarazo. Su médico le dara mas informacion sobre este riesgo.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de usar metilfenidato si usted o su hija:

. es sexualmente activa. Su médico hablara con usted sobre métodos anticonceptivos.
. esta embaraza o cree que podria estar embarazada. Su médico decidira si debe tomar
metilfenidato.

4. Posibles efectos adversos
Frecuentes:
¢ Rechinar de dientes excesivo (bruxismo)




Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
e Incapacidad de controlar la eliminacion de orina (incontinencia)
o Espasmo de los musculos de la mandibula que dificulta la apertura de la boca (trismus)

Productos con MDF con indicacion(es) en adultos
. 4. Posibles efectos adversos
La frecuencia de la “sudoracion excesiva” se actualizd a “frecuente”.



Anexo IIT
Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacién de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunion del CMDh de junio 2019

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes

de las traducciones de los anexos del dictamen: 11/08/2019
Implementacién del dictamen por los Estados
Miembros (presentacion de la variacion por parte 10/10/2019

del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):
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