Liite I
Tieteelliset pAitelmét ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset piiatelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
metyylifenidaattia koskevista méérédajoin julkaistavista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset
padtelmait ovat seuraavat:

1. Koulutusverkkosivusto

Yhteinen koulutusverkkosivusto otettiin kdyttoon 31 artiklan mukaisen késittelyn jélkeen vuonna 20009.
Terveydenhuollon ammattilaisten tietoisuuden lisddmiseksi linkit yhteiseen verkkosivustoon liséttiin
valmisteyhteenvetoon.

Verkkosivustoon pédsyé ei pidé rajoittaa salasanalla / pakollisella rekisterditymisella.

2. Riskit kohdunsisdisen altistuksen jélkeen:

Tulokset laajasta kohorttitutkimuksesta, joka késitti noin 3 400 altistunutta raskautta, eivét viittaa
synnynnéisten poikkeavuuksien riskin lisdéntymiseen kaiken kaikkiaan. Kohdunsisdisessé altistuksessa
metyylifenidaatille ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana havaittiin kuitenkin sydémen
epamuodostumien riskin pientd lisdantymistd (yhdistetty suhteellinen riski, 1,28; 95 %:n luottamusvali
1,00-1,64). Tutkimuksen puutteet ja ei-merkitsevyys huomioiden valmisteyhteenveto péivitettiin tiedolla
siitd, etteivdt laajan tutkimuksen tulokset viittaa synnynndisten poikkeavuuksien riskin lisddntymiseen
kaiken kaikkiaan, seké varoituksella siitd, ettei syddmen epdmuodostumien riskid voida kuitenkaan sulkea
pois.

3. Virtsainkontinenssi:

Kirjallisuudesta ja tietokannoista 16ytyi 28 virtsainkontinenssi/-kasteluhéiridtapausta, joista kahdessatoista
oli havaittu néyttda virtsainkontinenssin syy-yhteydestd metyylifenidaattiin. Laheinen ajallinen suhde
ladkkeen ottamisen ja virtsainkontinenssin vélilld raportoitiin seitsemédssé tapauksessa, positiivinen
altistuksen lopettaminen yhdessétoista tapauksessa ja positiivinen altistuksen uudelleen aloittaminen
viidessd tapauksessa. Viidessa tapauksessa virtsainkontinenssille/kasteluhdiridlle ei 16ydetty muuta
vakuuttavaa syytd kuin metyylifenidaatti. Syy-yhteys luokiteltiin mahdolliseksi seitseméssi tapauksessa,
todennékdiseksi neljdssa tapauksessa ja varmaksi yhdessa tapauksessa. Valmisteyhteenveto péivitettiin
tdmén seurauksena.

4. Leukalukko:

Kirjallisuudesta ja tietokantahauista 16ytyi 67 leukalukkotapausta, joista kahdessatoista oli havaittu
ndyttod leukalukon syy-yhteydestd metyylifenidaattiin. Laheinen ajallinen suhde lddkkeen ottamisen ja
leukalukon vililla raportoitiin kuudessa tapauksessa, positiivinen altistuksen lopettaminen ilman
sekoittavaa korjaavaa hoitoa kuudessa tapauksessa ja positiivinen altistuksen uudelleen aloittaminen
neljdssé tapauksessa. Viidessa tapauksessa leukalukolle ei 16ydetty muuta vakuuttavaa syyti kuin
metyylifenidaatti. Syy-yhteys luokiteltiin mahdolliseksi neljéssétoista tapauksessa ja todenndkoiseksi
seitsemdissé tapauksessa. Valmisteyhteenveto paivitettiin timéin seurauksena.

5. Bruksismi:

Metyylifenidaattiin liittyvaa bruksismia koskevassa kirjallisuuskatsauksessa havaittiin ndyttod syy-
yhteydestd, mukaan lukien tapauksia, joissa ajallinen suhde oli ldheinen, altistuksen lopettaminen
positiivinen, altistuksen uudelleen aloittaminen positiivinen ja joissa bruksismille ei 16ydetty muuta
vakuuttavaa vaihtoehtoista syytd. Valmisteyhteenveto péivitettiin timéin seurauksena.

6. Liikahikoilu:
Aikuisilla tehdyissd metyylifenidaattia koskevissa tutkimuksissa litkahikoilun esiintyvyys hoitoa saaneilla
potilailla vaihteli valilla 1,3-8,8 %. Aikuisten liikahikoilun esiintyvyydeksi péivitettiin ndin ollen yleinen.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé (CMDh) on yhté mieltd PRAC:n tekemien
padtelmien kanssa.



Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Metyylifenidaattia koskevien tieteellisten paédtelmien perusteella CMDh katsoo, ettd metyylifenidaattia
siséltdvien ladkevalmisteiden hydty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd timén yksittdisen méiéraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on télld hetkelld hyvéksytty muitakin
metyylifenidaattia sisdltavia ladkevalmisteita tai jos niitd kdsitellddn tulevissa hyviksymismenettelyissa
EU:ssa, CMDh suosittelee jasenmaita/hakijaa/ myyntiluvan haltijoita ottamaan tdmian CMDh:n linjauksen
asianmukaisesti huomioon.



Liite 11
Kansallisesti hyviksyttyjen lalikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtivit muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja lihavoitu,
poistettu teksti on yliviivattu)

Kaikki metyylifenidaattivalmisteet:

Valmisteyhteenvedon kohta 4.6

Tulokset kohorttitutkimuksesta, joka Késitti noin 3 400 ensimmaiselld kolmanneksella altistunutta
raskautta, eivit viittaa synnynniisten poikkeavuuksien riskin lisdiantymiseen kaiken kaikkiaan.
Sydémen epimuodostumien esiintyvyys liséiédintyi hieman altistumattomiin raskauksiin verrattuna
(vhdistetty korjattu suhteellinen riski 1.3; 95 %:n luottamusvili 1,0-1.6). Esiintyvyyden
lisddntyminen vastaa kolmea lasta, joilla on synnynniinen sydimen epimuodostuma, jokaista
metyylifenidaattia ensimmadiselli raskauskolmanneksella saanutta 1 000:tta naista kohden.

Valmisteyhteenvedon kohtaan 4.8 lisétdan:

e “Psyykkiset hdiriot” -elinjérjestelméluokkaan: bruksismi (esiintyvyys: yleinen)

e “Munuaiset ja virtsatiet” -elinjarjestelméluokkaan: virtsainkontinenssi (esiintyvyys: tuntematon)
e “Luusto, lihakset ja sidekudos” -elinjirjestelméluokkaan: leukalukko (esiintyvyys: tuntematon)

Metyylifenidaattivalmisteet, joilla on yksi tai useampi kéyttoaihe aikuisille:
’Liikahikoilun” esiintyvyydeksi pdivitetdan: yleinen*

*Esiintyvyys niissi aikuisilla tehdyvissa Kkliinisissi tutkimuksissa, joissa liddikehaittavaikutusta
raportoitiin yleisemmin kuin lapsilla ja nuorilla

Pakkausseloste
Kaikki metyylifenidaattivalmisteet:

2. Mitd sinun on tiedettavi, ennen kuin otat [KAUPPANIMI] -valmistetta

Raskaus, imetys ja ehkdisy

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakérilta
neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod.

Saatavilla olevat tiedot eivit viittaa synnynniisten poikkeavuuksien riskin lisiéintymiseen kaiken
kaikkiaan, mutta sydimen epimuodostumien riskin pienti lisdantymisti silloin, kun
metyvlifenidaattia kiytetaan ensimmiisen raskauskolmanneksen aikana, ei voida sulkea pois.
Ladkéri voi antaa sinulle liséitietoja tésta riskisti. Kerro l4édkérille tai apteekin henkilokunnalle ennen
metyylifenidaatin kayttod, jos

. sind harrastat tai tyttiresi harrastaa seksid. Ladkari keskustelee kanssanne ehkaisysté.
. sind olet tai tyttiresi on raskaana tai epéilette raskautta. Ladkérisi pdéttéa, voiko metyylifenidaattia
kayttda.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Yleiset:
e hampaiden narskutus (bruksismi)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):
e virtsanpidiatyskyvyttomyys (virtsainkontinenssi)
e leukalihasten kouristus, joka vaikeuttaa suun avaamista (leukalukko)

Metyylifenidaattivalmisteet, joilla on yksi tai useampi kiyttoaihe aikuisille:



. 4. Mahdolliset haittavaikutukset
”Liikahikoilun” esiintyvyydeksi padivitetdan “yleinen”



Liite 11T
Timan lausunnon toteuttamisaikataulu



Tamaéin lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen:

CMDh:n kokous kesidkuussa 2019

Lausunnon liitteiden kddnnosten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

11. elokuuta 2019

Lausunnon tdytdntdonpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

10. lokakuuta 2019
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