Anexa I
Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe
piata



Concluzii stiintifice
Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru metilfenidat, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

1. Instrument web educational:
A fost implementat un site web educational comun, ca urmare a sesizarii conform Art. 31 din anul 2009.
Pentru a spori nivelul de constientizare a profesionistilor din domeniul sanatatii, au fost incluse in RCP
linkuri cétre site-ul web comun.

Accesul la site-ul web nu trebuie sa fie restrictionat de parold/inregistrare obligatorie.

2. Riscuri dupa expunerea intrauterina:

Rezultatele provenite dintr-un studiu de cohortd de mari dimensiuni, privind aproximativ 3400 sarcini
expuse, nu sugereaza un risc crescut de aparitie a defectelor congenitale generale. Cu toate acestea, a fost
identificatd o mica crestere a riscului de malformatii cardiace, asociatd expunerii intrauterine la
metilfenidat in primul trimestru (risc relativ cumulat, 1,28; If 95%, 1,00 — 1,64). Luand in considerare
limitarile studiului si caracterul nesemnificativ, RCP a fost actualizat cu informatia ca datele dintr-un
studiu de mari dimensiuni nu indica un risc crescut de aparitie a defectelor congenitale generale si o
formulare prudentd legata de faptul ca riscul de malformatii cardiace nu poate fi totusi exclus.

3. Incontinenta:

O verificare a literaturii si a bazelor de date a identificat 28 cazuri de incontinentd/enurezis, dintre care 12
cazuri au prezentat dovezi de asociere cauzald a incontinentei cu metilfenidatul. Dintre acestea, sapte
cazuri au indicat o relatie temporald apropiatd intre administrarea medicamentului si incontinenta,
11 cazuri au raportat rezultat pozitiv la oprirea administrarii, cinci cazuri au raportat rezultat pozitiv la
reluarea administrarii, iar in cinci cazuri nu a putut fi identificat un motiv plauzibil alternativ in afard de
MPH pentru aparitia incontinentei/enurezisului. In general, cauzalitatea a fost clasificati ca fiind posibila
in sapte cazuri, probabila in patru cazuri si sigura intr-un caz. In consecinta, RCP a fost actualizat.

4. Trismus:

O verificare a literaturii si a bazelor de date a identificat 67 cazuri de trismus, dintre care 12 cazuri au
prezentat dovezi pentru o asociere cauzald a trismusului cu metilfenidatul. Dintre acestea, sase cazuri au
indicat o relatie temporald apropiatd Intre administrarea medicamentului si incontinenta, sase cazuri au
raportat rezultat pozitiv la oprirea administrarii fard tratament corectiv ca factor de confuzie, patru cazuri
au raportat rezultat pozitiv la reluarea administrarii, iar in cinci cazuri nu a putut fi identificat un motiv
plauzibil alternativ in afard de MPH pentru aparitia trismusului. In general, cauzalitatea a fost clasificata
ca fiind posibild in paisprezece cazuri si probabila in sapte cazuri. In consecintd, RCP a fost actualizat.

5. Bruxism:

O revizuire a literaturii privind bruxismul asociat cu metilfenidat a indicat dovezi de asociere cauzala,
inclusiv cazuri cu relatie temporald apropiata, rezultat pozitiv la oprirea administrarii, rezultat pozitiv la
reluarea administririi si niciun alt motiv plauzibil alternativ pentru aparitia bruxismului. In consecinta,
RCP a fost actualizat.

6. Hiperhidroza:

In studiile efectuate cu metilfenidat la adulti, frecventa hiperhidrozei a variat intre 1,3% si 8,8% dintre
pacientii tratati. Prin urmare, frecventa evenimentului de hiperhidroza la adulti a fost actualizata la
frecventa.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.



Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru metilfenidat, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin metilfenidat este neschimbat, sub rezerva modificarilor
propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera cé trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piatd pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In misura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin metilfenidat sau care fac obiectul procedurilor ulterioare
de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si Aplicantii/Detinatorii
Autorizatiilor de punere pe piata sé ia in considerare aceasta concluzie a CMDh.



Anexa II
Modificari la informatiile referitoare l1a medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Toate medicamentele care contin MPH:

RCP - pct. 4.6

Date provenite dintr-un studiu cohorti efectuat la un total de aproximativ 3400 sarcini expuse in
primul trimestru nu sugereazia un risc crescut de aparitie a defectelor congenitale generale. A
existat o mici crestere a aparitiei malformatiilor cardiace (risc relativ cumulat, 1,3: Ii 95%, 1,0 —
1,6) corespunzind a 3 sugari suplimentari niscuti cu malformatii cardiace congenitale la fiecare

1000 femei carora li_se administreaza metilfenidat in timpul primului trimestru de sarcina,
comparativ cu sarcinile neexpuse.

In RCP — pct. 4.8, trebuie si se adauge:

e ASO ,,Tulburari psihice”: bruxism (frecventa: frecvente)

o ASO ,,Tulburari renale si ale cdilor urinare”: incontinenta (frecventa: cu frecventa necunoscuta)

e ASO ,,Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv”: trismus (frecventa: cu frecventa
necunoscutd)

Medicamentele care contin MPH, cu indicatie(ii) la adulti:
Frecventa ,,hiperhidrozei” trebuie actualizata la: frecventa*

*RAM provenite din studii clinice la pacienti adulti, care au fost raportate cu o frecventia mai mare
decit la copii si adolescenti

Prospect

Toate medicamentele care contin MPH:

2. Ce trebuie si stiti inainte si luati [DENUMIREA COMERCIALA]

Sarcina, alaptarea si contraceptia

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd raméaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Inainte de a lua acest medicament.

’ s erotilfomidatul vaaf 4 o

Datele disponibile nu sugereazi un risc crescut de aparitie a defectelor congenitale generale, insi nu

poate fi exclusa o crestere mica a riscului_de malformatii ale inimii_atunci cind este utilizat in

primele trei luni ale sarcinii. Medicul dumneavoastra va poate oferi mai multe informatii despre
acest risc. Inainte sd utilizati metilfenidat, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca

dumneavoastra sau fiica dumneavoastra:

. sunteti activa sexual. Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra despre contraceptie.
. sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida. Medicul dumneavoastra va decide daca trebuie
sd luati metilfenidat.

4. Reactii adverse posibile
Frecvente:
e scrasnit excesiv din dinti (bruxism)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):
e incapacitatea de a controla excretia urinei (incontinenti)




e spasm al muschilor mandibulei care ingreuneazi deschiderea gurii (trismus)

Medicamentele care contin MPH, cu indicatie(ii) la adulti:
. 4. Reactii adverse posibile
Frecventa ,transpiratiilor excesive” actualizata la ,,frecventa”



Anexa III
Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din iunie 2019

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

11 august 2019

Punerea 1n aplicare a acestei pozitii de cétre statele
membre (depunerea variatiei de catre detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd):

10 octombrie 2019
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