Anexo I
Conclusées cientificas e fundamentos da alteracao dos termos
da(s) autorizacio(0es) de introduciio no mercado



Conclusoes cientificas
Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranga (RPS) para
o metilfenidato, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

1. Ferramenta educacional na internet

Apds a recomendagdo do Art. 31 em 2009, foi implementado um site educacional comum na internet. De
modo a aumentar a consciencializagdo dos profissionais de satde foram incluidas ligagdes no RCM para o
Site comum na internet.

O acesso ao sife da internet ndo deve ser restringido por palavra-chave/registo obrigatorio.

2. Riscos apds exposicdo intrauterina:

Os resultados de um grande estudo em coorte com aproximadamente 3.400 gravidezes expostas nao
sugerem um aumento do risco de defeitos congénitos globais. No entanto, foi identificado um pequeno
aumento do risco de malformacdes cardiacas associadas a exposi¢ao intrauterina ao metilfenidato no
primeiro trimestre (risco relativo agrupado 1,28; IC 95%, 1,00-1,64). Tendo em consideragdo as limita¢Ges
do estudo e a ndo significancia, 0 RCM foi atualizado com informacdo de que os dados de um estudo de
grandes dimensdes nao indicam haver um aumento do risco de defeitos congénitos globais e uma redacdo
cautelosa de que os riscos de malformagdes cardiacas ndo podiam, no entanto, ser excluidos.

3. Incontinéncia:

Uma pesquisa da literatura e da base de dados identificou 28 casos de incontinéncia / enurese, dos quais
12 casos mostraram evidéncia de uma associagdo causal de incontinéncia com o metilfenidato. Destes,
sete casos mostraram uma relagdo temporal préxima entre a toma do medicamento e a incontinéncia, 11
casos relataram uma reagdo positiva a remocao do medicamento, cinco casos relataram uma reagdo
positiva a reintrodugdo do medicamento ¢ em cinco casos ndo foi possivel encontrar uma alternativa
plausivel para o aparecimento de incontinéncia / enurese que ndo o MPH. Globalmente, a causalidade foi
classificada como possivel em sete casos, provavel em quatro casos e definitiva num caso.
Consequentemente, 0 RCM foi atualizado.

4. Trismo:

Uma pesquisa da literatura e da base de dados identificou 67 casos de trismo, dos quais 12 casos
apresentaram evidéncia de uma associagdo causal de trismo com o metilfenidato. Destes, seis casos
motraram uma relagdo temporal proéxima entre a toma do medicamento e o trismo, seis casos relataram
uma reagdo positiva & remoc¢do do medicamento sem tratamento corretivo que pudesse introduzir
elementos de confusdo, quatro casos relataram uma reintrodugdo positiva € em cinco casos nao foi
possivel encontrar uma alternativa plausivel para o aparecimento de trismo que ndo o MPH. Globalmente,
a causalidade foi classificada como possivel em catorze casos e provavel em sete casos.

Consequentemente, o RCM foi atualizado.

5. Bruxismo:

Uma pesquisa da literatura sobre bruxismo associado ao metilfenidato mostrou evidéncia de uma
associagdo causal incluindo casos com uma relagdo temporal proxima, reagdo positiva & remogao do
medicamento, reintrodugdo positiva e auséncia de uma alternativa plausivel para o aparecimento de
bruxismo que ndo o MPH. Consequentemente, o RCM foi atualizado.

6. Hiperidrose:
Em estudos realizados com metilfenidato em adultos, a frequéncia da hiperidrose variou entre 1,3 ¢ 8,8%
dos doentes tratados. Assim, a frequéncia do acontecimento hiperidrose em adultos foi atualizada para
frequente.

A CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.



Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao metilfenidato, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) metilfenidato se mantém inalterado na condigdo de
serem introduzidas as alteragdes propostas na informa¢ao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(des) de introdu¢do no mercado no dmbito desta
avaliag@o unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
metilfenidato estdo atualmente autorizados na EU ou serdo objeto de procedimentos de autorizagdo na UE
no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares das
autorizagdes de introducdo no mercado tomem em devida consideragao esta posicdo do CMDh.



Anexo 11
Alteracdes a Informacio do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracées a incluir nas seccoes relevantes da Informaciao do medicamento (novo texto sublinhado e
a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Todos os medicamentos com MPH:

Seccio 4.6 do RCM

Os dados de um estudo em coorte com um total de aproximadamente 3.400 gravidezes expostas no
primeiro trimestre nao sugerem haver um aumento do risco de defeitos congénitos globais. Houve
um pequeno aumento na ocorréncia de malformacées cardiacas (risco relativo agrupado ajustado
1.3; IC 95%, 1,0-1.6) o que corresponde a 3 criancas adicionais nascidas com malformacoes
cardiacas congénitas por cada 1.000 mulheres que receberam metilfenidato durante o primeiro
trimestre da gravidez, comparativamente com as gravidezes sem exposicio.

Na Secc¢ao 4.8 do RCM deve incluir-se:

e  SOC “Perturbagoes do foro psiquiatrico”: bruxismo (frequéncia: frequentes)

e SOC “Doengas renais e urindrias”: incontinéncia (frequéncia: desconhecido)

e SOC “Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos”: trismo (frequéncia: desconhecido)

Medicamentos com MPH com indicacio(6es) em adultos:
A frequéncia de “hiperidrose” deve ser alterada para: frequente*

*RAM de ensaios clinicos em doentes adultos com relatos de uma frequéncia mais elevada do que
em criancas e adolescentes

Folheto informativo

Todos os medicamentos com MPH:

2. O que precisa de saber antes de tomar [TRANDNAME)]

Gravidez, amamentagdo e contracecao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes
de tomar este medicamento.

Os dados disponiveis nao sugerem haver um aumento do risco de defeitos congénitos globais, no
entanto nio é possivel excluir-se um pequeno aumento no risco de malformacoes do coracao quando
utilizado durante os primeiros trés meses de gravidez. O seu médico podera dar-lhe mais
informacao sobre este risco. Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar metilfenidato se
vocé ou a sua filha:

. ¢ sexualmente ativa. O seu médico ira falar sobre contracecao.
. esta gravida ou pensa que pode estar gravida. O seu médico ira decidir se o metilfenidato deve ser
tomado.

4. Possiveis efeitos secundarios
Frequentes:
e ranger excessivo dos dentes (bruxismo)




Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
e incapacidade de controlar a excrecao de urina (incontinéncia)
e espasmos dos musculos da mandibula que dificultam a abertura da boca (trismo)

Medicamentos com MPH com indicacao(6es) em adultos:
. 4. Efeitos secundarios possiveis
Frequéncia de “sudagdo excessiva” atualizada para “frequente”



Anexo IIT
Calendario para a implementacao da presente posiciao



Calendario para a implementacio da presente posicao

Adogao da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de junho de 2019

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da posi¢ao:

11 de agosto de 2019

Implementacao da posigao pelos Estados
Membros (apresentacdo da alteragdo pelo titular
da Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado)

10 de outubro de 2019
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