Aneks I
Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych metylofenidatu, wnioski naukowe sg nastgpujace:

1. Edukacyjne narzedzie internetowe

W wyniku procedury na podstawie art. 31 w 2009 r. uruchomiono ogoélnie dostepng edukacyjng strone
internetowa. W celu zwigkszenia §wiadomosci wsrdd pracownikow opieki zdrowotnej tacza do ogodlnie
dostepnej strony internetowej zamieszczono w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Dostep do strony internetowej nie powinien by¢ ograniczony konieczno$cig podania hasta lub
obowigzkowej rejestracji.

2. Zagrozenia po wewnatrzmacicznym narazeniu na dzialanie leku

Wyniki z duzego badania kohortowego dotyczacego okoto 3400 kobiet narazonych na dziatanie leku

w okresie cigzy nie $wiadczg o zwigkszonym ryzyku wad wrodzonych ogélem. Stwierdzono jednak
niewielkie zwigkszenie ryzyka wad rozwojowych serca zwigzanych z wewnatrzmacicznym narazeniem na
dziatanie metylofenidatu w pierwszym trymestrze (zbiorcze ryzyko wzgledne: 1,28; 95% CI: 1,00-1,64).
Wzigwszy pod uwage ograniczenia badania oraz brak istotno$ci, zaktualizowano ChPL o informacje, ze
dane z duzego badania nie wskazujg na zwigkszone ryzyko wad wrodzonych ogotem, oraz ostrzezenie, ze
nie mozna jednak wykluczy¢ ryzyka wad rozwojowych serca.

3. Nietrzymanie moczu

Przeszukiwanie pis$miennictwa i baz danych doprowadzito do odnalezienia 28 przypadkow nietrzymania
moczu lub moczenia mimowolnego (enurezji), a w 12 z nich wykazano dowody na wystepowanie
zwiazku przyczynowego nietrzymania moczu z przyjmowaniem metylofenidatu. Wsrdd nich

w 7 przypadkach wykazano $cisty zwiazek czasowy miedzy przyjeciem leku a nietrzymaniem moczu,

w 11 stwierdzono ustgpienie dziatania niepozadanego po odstawieniu leku, w 5 zgloszono ponowne
wystgpienie dziatania niepozadanego po wznowieniu podawania, a w 5 nie zidentyfikowano innych
prawdopodobnych alternatywnych przyczyn wystapienia nietrzymania moczu (moczenia mimowolnego)
innego niz przyjmowanie metylofenidatu. Ogotem zwiazek przyczynowy okres§lono jako mozliwy

w 7 przypadkach, jako prawdopodobny w 4 przypadkach, a jako pewny w jednym przypadku. W zwiazku
z tym ChPL zostata zaktualizowana.

4. Szczgkoscisk

Przeszukiwanie pis$miennictwa i baz danych doprowadzito do odnalezienia 67 przypadkow szczekoScisku,
aw 12 z nich wykazano dowody na wystgpowanie zwigzku przyczynowego szczekoscisku

z przyjmowaniem metylofenidatu. Wsrdd nich w 6 przypadkach wykazano $cisty czasowy zwiazek
miedzy przyjeciem leku a szczeko$ciskiem, w 6 stwierdzono ustgpienie dziatania niepozadanego po
odstawieniu leku bez czynnika zaklocajacego w postaci leczenia korygujacego, w 4 zgloszono ponowne
wystapienie dziatania niepozadanego po wznowieniu podawania, a w 5 nie zidentyfikowano innych
prawdopodobnych alternatywnych przyczyn wystgpienia szczekoscisku niz przyjmowanie metylofenidatu.
Ogotem zwigzek przyczynowy okreslono jako mozliwy w 14 przypadkach, a jako prawdopodobny

w 7 przypadkach. W zwigzku z tym ChPL zostata zaktualizowana.

5. Bruksizm

W wyniku przegladu pismiennictwa dotyczacego bruksizmu zwigzanego ze stosowaniem metylofenidatu
stwierdzono dowody na istnienie zwigzku przyczynowego, w tym przypadki $cistego zwigzku czasowego,
ustapienia dziatania niepozadanego po odstawieniu leku, ponownego wystapienia dziatania niepozadanego
po wznowieniu podawania oraz braku innych prawdopodobnych alternatywnych przyczyn wystapienia
bruksizmu. W zwiazku z tym ChPL zostata zaktualizowana.



6. Nadmierna potliwos¢

W badaniach dotyczacych stosowania metylofenidatu u dorostych czesto$¢ wystepowania nadmiernej
potliwosci miescita si¢ w przedziale od 1,3% do 8,8% leczonych pacjentéw. W zwiazku z tym czgstos¢
wystepowania zdarzenia ‘nadmierna potliwos$¢’ u dorostych zostala zmieniona na ,,czgsto”.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych metylofenidatu grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci i ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow leczniczych
zawierajacych) jako substancje czynng metylofenidat pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukoéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace metylofenidat sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sa
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane kraje cztlonkowskie i wnioskodawcy (podmioty
odpowiedzialne) w nalezyty sposob wdrozyli niniejszg opini¢ CMDh.



Aneks IT
Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéow leczniczych) dopuszczonego
(dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunicty tekst jest przekrestony)

Wszystkie produkty zawierajace metylofenidat

ChPL - punkt 4.6

Dane z duzego badania kohortowego dotyczacego okolo 3400 kobiet narazonych na dzialanie leku
w pierwszym trymestrze ciazy, nie §wiadcza o zwiekszeniu ryzvka wad wrodzonych ogélem.
Stwierdzono niewielkie zwiekszenie czestosci wystepowania wad rozwojowych serca (zbiorcze
skorygowane ryzyko wzgledne: 1.3; 95% CI: 1,0-1,6), odpowiadajace 3 dodatkowym urodzeniom
dzieci z wrodzonymi wadami rozwojowymi serca na 1000 kobiet przyjmujacych metylofenidat

W pierwszym trymestrze ciazy, w porownaniu z ciazami, w czasie ktorych nie stosowano leku.

W punkcie 4.8 ChPL nalezy doda¢ nastgpujace informacje:

e kategoria ,,Zaburzenia psychiczne” klasyfikacji uktadéw i narzadow: bruksizm (czgstos¢
wystepowania: czesto);

e kategoria ,,Zaburzenia nerek i drog moczowych” klasyfikacji uktadow i narzagdow: nietrzymanie
moczu (czestos¢ wystepowania: czestos$¢ nieznana);,

e kategoria ,,Zaburzenia mi¢$sniowo-szkieletowe i tkanki taczne;j” klasyfikacji uktadoéw i narzadow:
szczgkoscisk (czgstos¢ wystepowania: czgstos¢ nieznana).

Produkty zawierajace metylofenidat ze wskazaniem (wskazaniami) do stosowania u dorostych:
Czgsto$¢ wystgpowania ,,nadmiernej potliwo$ci” nalezy zmieni¢ na ,,czgsto”*.

*Niepozadane dzialania leku w badaniach klinicznych u doroslych pacjentow, u ktorych notowano
wieksza czesto$é wystepowania niz u dzieci i mlodziezy.

Ulotka dla pacjenta

Wszystkie produkty zawierajace metylofenidat

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku [NAZWA WLASNA]

Cigza, karmienie piersig i wptyw na plodnosé

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Dostepne dane nie Swiadcza o zwiekszeniu ryzyka wad wrodzonych ogolem, chociaz nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwiekszenia ryzyka wad rozwojowych serca podczas stosowania leku

w ciagu pierwszych trzech miesiecy ciazy. Lekarz bedzie mogl udzieli¢ pacjentce dodatkowych
informacji na temat tego ryzyka. Przed rozpoczgciem stosowania metylofenidatu nalezy powiedziec¢
lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjentka:

. jest aktywna seksualnie. Lekarz oméwi z pacjentkg metody antykoncepcji;
. jest w cigzy lub uwaza, ze moze by¢ w cigzy. Lekarz zadecyduje, czy nalezy stosowac
metylofenidat.

4. Mozliwe dziatania niepozgdane
Czgsto:
e nadmierne zgrzytanie zebami (bruksizm)




Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
e niemozno$¢ kontrolowania oddawania moczu (nietrzymanie moczu)
o skurcz miesni szczek utrudniajacy otwarcie ust (szczekoscisk)

Produkty zawierajace metylofenidat ze wskazaniem (wskazaniami) do stosowania u dorostych
. 4. Mozliwe dziatania niepozgdane
Czestos¢ wystepowania ,,nadmiernej potliwo$ci” zmieniono na ,,czgsto”.



Aneks III
Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w czerwcu 2019 1.

Przekazanie tlumaczen aneksow do stanowiska

wiasciwym organom krajowym: 1. sierpnia 2019 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
czlonkowskie (przedlozenie zmiany przez 10. pazdziernika 2019 r.
podmiot odpowiedzialny):
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