I. melléklet
Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 modositasok
indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) a metilfenidatra vonatkozo
id6északos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

1. Internetes oktatasi segédanyag

Egy 31. cikkely szerinti kdzdsségi dontési eljarast kovetden létrehoztak egy altalanos oktatasi cél internetes
oldalt 2009-ben. Az egészségiigyi szakemberek ismereteinek bdvitése érdekében az alkalmazasi eldirasban
feltiintették az altalanos internetes oldalra mutat6 hivatkozasokat.

Az internetes oldalhoz val6 hozzaférést nem szabad jelszoval/kotelezd regisztralassal korlatozni.

2. Intrauterin expozicid kapcsan fennallo kockazatok:

Egy nagy esetszamut — a készitmény terhesség alatti alkalmazasanak kortilbeliil 3400 esetét feldolgozo —
kohorszvizsgélatbol szarmazé eredmények nem utalnak az dsszesitett fejlodési rendellenességek fokozott
kockazatara. Ugyanakkor megallapitottak, hogy az elsd trimeszterben az intrauterin metilfenidat-expozicio
a szivfejlodési rendellenességek kockazatanak kisfokl emelkedésével jar (0sszesitett relativ kockazat: 1,28;
95%-0s CIL: 1,00-1,64). Figyelembe véve a vizsgalat korlatait és nem szignifikans eredményeit, az
alkalmazasi el6irast modositottak azzal a tajékoztatassal, miszerint nagy esetszamu vizsgalatokbol szarmazo
adatok nem jelzik altalaban a fejlodési rendellenességek fokozott kockazatat, de kiegészitették azzal az
ovatos megfogalmazassal, hogy a szivfejlodési rendellenességek kockazata viszont nem zarhato ki.

3. Inkontinencia:

Egy szakirodalomban és adatbédzisban végzett keresés az inkontinencia/enuresis 28 esetét adta ki, amelyek
koziil 12 esetben igazoltak az inkontinencia oki kapcsolatat a metilfenidattal. Ezek koziil hét esetben szoros
id6beli Osszefiiggést észleltek a gyogyszer bevétele és az inkontinencia kozott, 11 esetben szamoltak be a
tiilnetek megszlinésérél a gyodgyszer alkalmazasanak leallitdsira, Ot esetben szamoltak be a tiinetek
kigjulasarol, amikor a gyogyszer alkalmazasat ujrakezdték, és Ot esetben az inkontinencia/enuresis
jelentkezése nem volt egyéb megalapozott okkal magyarazhatd, mint a metilfenidat alkalmazasaval.
Osszességében az ok-okozati dsszefliggést hét esetben itélték lehetségesnek, négy esetben valosziniinek és
egy esetben biztosnak. Ezért az alkalmazasi el6irds modositasra kertilt.

4. Trismus:

Egy szakirodalomban és adatbazisban végzett keresés a trismusra 67 taldlatot adott, amelyek koziil
12 esetben igazoltdk a trismus oki kapcsolatat a metilfenidattal. Ezek koziil hat esetben szoros idébeli
Osszefiiggest észleltek a gydgyszer bevétele és az inkontinencia kdzott, hat esetben szamoltak be a tiinetek
megsziinésérol a gyogyszer alkalmazasanak leallitasara anélkiil, hogy az allapot rendezésére az értékelést
zavard egyéb kezelést alkalmaztak volna, négy esetben szamoltak be a tiinetek kiujulasarol, amikor a
gyogyszer alkalmazasat ujrakezdték, és 6t esetben a trismus jelentkezése nem volt egyéb megalapozott okkal
magyarazhato, mint a metilfenidat alkalmazasaval. Osszességében az ok-okozati dsszefliggést tizennégy
esetben itélték lehetségesnek, és hét esetben valoszinlinek. Ezért az alkalmazasi el6iras mddositasra kertilt.

5. Bruxismus:

A metilfenidat alkalmazasaval egyiitt jaro bruxismus témajaban végzett szakirodalmi attekintés bizonyitékot
szolgéaltatott az oki kapcsolatra, ezen beliil olyan eseteket tart fel, amelyekben szoros idébeli Osszefiiggés
allt fenn, megsziintek a tlinetek a gyogyszer alkalmazasanak leallitdsat kovetden, kitijultak a tiinetek, amikor
a gyogyszer alkalmazasat ujrakezdték, illetve a bruxismus jelentkezése nem volt magyarazhato egyéb
megalapozott okkal. Ezért az alkalmazasi el6iras modositasra keriilt.

6. Hyperhidrosis:

A metilfenidattal felnétteken végzett vizsgalatokban a hyperhidrosis gyakorisaga 1,3% és 8,8% kozott
valtozott a kezelt betegek korében. Ezért a hyperhidrosis felnétteknél tapasztalt gyakorisagat atsoroltak a
»gyakori” csoportba.



A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A metilfenidatra vonatkozd tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
metilfenidat hatdanyagot tartalmazo gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gydgyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, metilfenidatot
tartalmazo6 gyogyszerek, amelyeket a kdzelmultban engedélyeztek, illetve a jovOben engedélyezési eljaras
targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a kérelmezé/forgalomba
hozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a CMDh allaspontjat.



1. MELLEKLET
A nemzeti szinten engedélyezett gyégyszer(ek) kiséréiratainak modositasai



A Kkiséréiratok vonatkozo pontjaiba bevezetendé moédositasok (az Uj szoveg alahizva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtizva)

Minden metilfenidat készitmény:

Az alkalmazasi el6iras 4.6 pontja

A terhesség elso trimesztere alatti alkalmazas osszesen Koriilbeliil 3400 esetét feldolgozo
kohorszvizsgalatbol szarmazo adatok nem utaltak altalaban a fejlodési rendellenességek fokozott
kockazatara. Kis mértékben fokozott volt a szivfejlodési rendellenességek elofordulasa (osszesitett
korrigalt relativ_kockazat 1.3%:; 95%-0s CI: 1,0-1.6), ami a metilfenidattal a terhesség elso
trimeszterében kezelt 1000 nore vetitve azt jelenti a metilfenidattal nem kezeltekhez képest, hogy 3-
mal tobb ujsziilott sziiletik velesziiletett szivfejlodési rendellenességgel.

Az alkalmazasi eléiras 4.8 pontjat ki kell egésziteni a kovetkezokkel:

e Pszichiatriai korképek™ szervrendszeri osztaly: bruxismus (gyakorisag: gyakori)

e Vese- ¢és hugyuti betegségek ¢és tlinetek” szervrendszeri osztaly: inkontinencia (gyakorisag: nem
ismert)

e A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszdvet betegségei és tiinetei” szervrendszeri osztaly:
trismus (gyakorisag: nem ismert)

Felnétteknél meghatarozott javallat(ok)ban alkalmazott metilfenidat-készitmények:
A ,hyperhidrosis” gyakorisagat modositani kell gyakorira*

*Felnott betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokbél szarmazé mellékhatas, amelyet ebben a
korcsoportban nagvobb gvakorisaggal jelentettek, mint gyermekeknél és serdiiloknél

Betegtajékoztato
Minden metilfenidat készitmény:

2. Tudnivalok a [KRERESKEDELMI NEV] szedése el6tt

Terhesség, szoptatas ¢s fogamzasgatlas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elbtt beszéljen kezelGorvosaval.

. . c 17 ,
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A rendelkezésre allo adatok nem utalnak altalaban a fejlodési rendellenességek fokozott kockazatara,
ugyvanakkor a terhesség els6  harom honapjaban torténo alkalmazaskor a szivfejlodési
rendellenességek kockazatanak Kkisfoku emelkedése nem zarhaté Kki. Kezeloorvosa tovabbi
informaciékat _tud_adni_Onnek errél a kockazatrél. A metilfenidat alkalmazasa elétt beszéljen
kezel8orvosaval vagy gyogyszerészével, ha On vagy lanya:

. szexualisan aktiv. Kezel8orvosa megbeszéli Onnel a fogamzasgatlast.
. terhes, vagy tigy gondolja, hogy terhes lehet. Kezeldorvosa el fogja donteni, hogy kell-e szedni a
metilfenidatot.

4. Lehetséges mellékhatasok
Gyakori:
o eros fogesikorgatas (bruxizmus)



Nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdo meg):
e a vizeletiirités szabalyozasara valo képtelenség (inkontinencia)
e az allkapocsizmok gorcse, amely megneheziti a szaj Kinyitasat (trizmusz, szajzar)

Felndtteknél meghatarozott javallat(ok)ban alkalmazott metilfenidat készitmények:
. 4. Lehetséges mellékhatasok
A ,,nagyfoku verejtékezés” gyakorisaga modositasra keriilt ,,gyakorira”



) I11. melléklet
Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasihoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2019. juniusi CMDh {ilés

Az éllaspont leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

2019. augusztus 11.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benytjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2019. oktdber 10.
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