Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre metylfenidat st vedecké zavery nasledovné:

1. Vzdelavacie webové nastroje:

V sulade s odporacanim ¢lanku 31 z roku 2009 bola zriadena vSeobecna vzdelavacia webova stranka. Za
ucelom zvysenia povedomia zdravotnickych pracovnikov bol odkaz na webov stranku zahrnuty do
suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

Pristup na webovu stranku nema byt obmedzeny heslom/povinnou registraciou.
2. Rizika po intrauterinnej expozicii:

Vysledky velkej kohortnej Stadie s priblizne 3 400 exponovanymi graviditami nepoukazuji na zvysené
riziko vrodenych portch. Pri intrauterinnej expozicii metylfenidatu pocas prvych troch mesiacov
tehotenstva vSak bolo rozpoznané mierne zvySené riziko kardidlnych malformacii (zdruzené relativne
riziko, 1,28; 95 % CI, 1,00-1,64). S ohl'adom na limity Stadie a nevyznamnost’ zvysenia bol sihrn
charakteristickych vlastnosti licku aktualizovany pridanim informécie, Ze tidaje z vel’kej $tadie
nepoukazuju na zvysené riziko celkovych vrodenych portich a upozornenia, ze sa ale neda vylucit riziko
kardialnych malformacii.

3. Inkontinencia

Prieskumom literatury a databaz sa identifikovalo 28 pripadov inkontinencie/enurézy, pri¢Com

v 12 pripadoch boli pritomné dokazy kauzalnej suvislosti inkontinencie s metylfenidatom. Z tychto
pripadov sa v siedmich pripadoch preukazala uzka ¢asova suvislost’ medzi uzivanim lieku

a inkontinenciou, v 11 pripadoch bola hlasena pozitivna dechallenge (istup priznakov po ukonceni
liecby), v piatich pripadoch pozitivna rechallenge (objavenie priznakov po opdtovnom zacati lieCby)

a v piatich pripadoch sa nedala identifikovat’ ina prijateI'n4 pri€ina pre vznik inkontinencie/enurézy ako
MPH (metylfenidat). Celkovo bola kauzalita v siedmich pripadoch klasifikovana ako mozna, v Styroch
pripadoch ako pravdepodobna a v jednom pripade ako ista. Stthrn charakteristickych vlastnosti lieku bol
nasledne aktualizovany.

4. Trizmus:

Prieskumom literatury a databdz sa identifikovalo 67 pripadov trizmu, pricom v 12 pripadoch boli
pritomné dokazy kauzalnej suvislosti trizmu s metylfenidatom. Z tychto pripadov sa v Siestich pripadoch
preukazala tizka casova suvislost’ medzi uzivanim lieku a trizmom, v 6 pripadoch bola hlasen4 pozitivna
dechallenge bez napravnej liecby, v Styroch pripadoch bola hldsena pozitivna rechallenge a v piatich
pripadoch sa nedala identifikovat’ ind prijatel'na pri¢ina pre vznik trizmu ako MPH. Celkovo bola
kauzalita v Strnastich pripadoch klasifikovana ako mozna a v siedmich pripadoch ako pravdepodobna.
Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku bol nasledne aktualizovany.

5. Bruxizmus:

Prieskumom literatiiry o bruxizme stvisiacom s metylfenidatom sa odhalili dokazy kauzalnej suvislosti,
vratane pripadov s uzkou Casovou suvislostou, pozitivnej dechallenge, pozitivnej rechallenge a neboli
najdené Ziadne iné prijate'né pri¢iny pre vznik bruxizmu. Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku bol
nasledne aktualizovany.



6. Hyperhidroza:

V stadiach s metylfenidatom uskuto¢nenych u dospelych sa frekvencia hyperhidrozy pohybovala
v rozmedzi 1,3 % az 8,8 % lieCenych pacientov. Preto bola frekvencia udalosti hyperhidroza u dospelych
upravena na Castu.

Koordinacna skupina pre vzdjomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre metylfenidat je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
obsahujuceho (liekov obsahujticich) metylfenidat je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté
navrhované zmeny v informéaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (maji1) byt zmenené. CMDh odporuca, aby dotknuté ¢lenské Staty

a ziadatel’/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohl'adnili toto stanovisko CMDh aj pre dalsie lieky
obsahujuce metylfenidat, ktoré su v sti¢asnej dobe registrované v Europskej tnii, alebo s predmetom
budcich schval'ovacich postupov v ramci EU.



Priloha II
Zmeny v informaciach o lieku pre niarodne registrovany liek (registrované lieky)



Do prislu$nych €asti informacii o lieku maju byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text pod¢iarknuty
a zvyrazneny, odstraneny text preiarknuty)

Vsetky lieky s obsahom metylfenidatu:

Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku

Cast’ 4.6

Vysledky velkej kohortnej Studie s pribliZzne 3 400 graviditami vystavenymi posobeniu
metylfenydatu v prvom trimestri nepoukazuju na zvySené riziko celkovvch vrodenvch poruch.
Existuje mierne zvySené riziko vyskytu kardialnych malformacii (zdruzZené relativne riziko, 1,3;
95 % CI; 1,0 — 1.6), ¢o zodpoveda 3 d’alSim det’om, ktoré sa narodili s vrodenymi srdcovymi
malformaciami na kazdvch 1 000 Zien lieCenych metylfenidatom pocas prvého trimestra gravidity
v porovnani s graviditami bez expozicie metylfenidatu.

Do Casti 4.8 sithrnu charakteristickych vlastnosti lieku sa ma pridat’.

e Trieda organovych systémov ,,Psychické poruchy”: bruxizmus (frekvencia vyskytu: casté)

e Trieda organovych systémov ,,Poruchy obli¢iek a mocovych ciest”: inkontinencia (frekvencia
vyskytu: nezndame)

e Trieda organovych systémov ,,Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva“: trizmus
(frekvencia vyskytu: nezndme)

VSetky lieky s obsahom metylfenidatu s indikaciou (indikaciami) na liecbu dospelych:

Frekvencia vyskytu pre ,,hyperhidrozu” sa ma upravit’ na: Casté*

*Neziaduca liekova reakcia z klinickvch skaSani u dospelvch pacientov, ktora bola hlasena s vySSou
frekvenciou ako u deti a dospievajucich

Pisomna informacia pre pouZivatela

VSietky lieky s obsahom metylfenidatu

2. Co potrebujete vediet predtym, ako <uZijete> <pouZijete> <nazov lieku>
Tehotenstvo, dojcenie a antikoncepcia

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete uzivat’ tento liek.

L)

Dostupné udaje nepoukazuju na zvySené riziko celkovych vrodenych poruch, hoci sa pri pouziti
pocas prvych troch mesiacov tehotenstva neda vylacit’ malé zvySenie rizika malformacii (vrodenych
poruch) srdca. Vas§ lekar vam poskytne viac informacii o tomto riziku. Predtym, ako uZijete
metyfenidat, povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak ste vy alebo vasa dcéra:

. sexualne aktivna. Vas lekar vas bude informovat’ o antikoncepcii.

. tehotna alebo si myslite, Ze ste tehotna. Vas lekar rozhodne, ¢i sa ma metylfenidat uzivat’.




4. Mozné vedlajsie uCinky
Casté:
e nadmerné $kripanie zubami (bruxizmus)

Nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):
o neschopnost’ ovladat’ vylu¢ovanie mocu (inkontinencia)
o kré zuvacich svalov, pre ktory sa ’azko otvaraju usta (trizmus)

Vietky lieky s obsahom metylfenidatu s indikaciou (indikdciami) na liecbu dospelych:
4. Mozné vedlajsie u€inky

Frekvencia vyskytu pre ,,nadmerné potenie” sa ma upravit’ na ,,éasté"



Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v juni 2019

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku prislusSnym
vnutroStatnym organom:

11. august 2019

Vykonanie stanoviska
¢lenskymi Statmi (predloZenie Ziadosti o zmenu
drzitelom rozhodnutia o registracii):

10. oktober 2019
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