Bilaga I
Vetenskapliga slutsatser och skiil till indring av villkoren for godkinnandet for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sédkerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sdkerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for metylfenidat dras foljande vetenskapliga slutsatser:

1. Webbverktyg for utbildning

En gemensam webbplats for utbildning infordes enligt remissvaret ar 2009 i enlighet med artikel 31. For
att 6ka medvetenheten hos sjukvérdspersonal, inkluderades ldnkar till den gemensamma webbplatsen i
produktresumén.

Atkomst till webbplatsen ska inte begréinsas genom 18senord/obligatorisk registrering.

2. Risker efter intrauterin exponering:

En stor kohortstudie med cirka 3 400 exponerade graviditeter har genomforts. Resultaten tyder inte pé en
okad risk for missbildning totalt sett. Under den forsta trimestern identifierades dock en liten 6kning av
risken for hjartmissbildningar som forknippas med intrauterin exponering for metylfenidat (poolad relativ
risk, 1,28; 95 % CI, 1,00-1,64). Med hénsyn till studiens begransningar och icke-signifikans, uppdaterades
produktresumén med information om att data frdn en stor studie inte tyder pa nagon Okad risk for
missbildningar totalt sett samt en forsiktig formulering om att risk for hjartmissbildning inte kan uteslutas.

3. Inkontinens:

I litteratur- och databassdkningar identifierades 28 fall av inkontinens/enures. I 12 av dessa fall hade ett
orsakssamband mellan inkontinens och metylfenidat pavisats. Av dessa visade sju av fallen ett nira
tidssamband mellan likemedelsintag och inkontinens, elva fall rapporterade en positiv dechallenge
(utséttning), fem fall rapporterade en positiv rechallenge (&terinsittning) och i fem fall identifierades inget
annat rimligt skl till debut av inkontinens/enures 4n MPH (metylfenidat). Totalt sett klassificerades ett
orsakssamband vara mdjligt i sju fall, sannolikt i fyra fall och sdkert i ett fall. Produktresumén har dérfor
uppdaterats.

4. Trismus:

I litteratur- och databassokningar identifierades 67 fall av trismus. I 12 av dessa fall hade ett
orsakssamband mellan trismus och metylfenidat pavisats. Sex av fallen visade ett nira tidssamband mellan
lakemedelsintag och inkontinens, sex av fallen rapporterade en positiv rechallenge utan néagon
korrigerande behandling som forvaxlingsfaktor, fyra fall rapporterade en positiv rechallenge och i fem fall
fanns det inget annat rimligt skil till debut av trismus &n MPH (metylfenidat). Totalt sett klassificerades
ett orsakssamband vara mdjligt i 14 fall och troligt i sju fall. Produktresumén har darfor uppdaterats.

5.  Bruxism:

En litteraturgranskning av bruxism som forknippades med metylfenidat gav bevis for ett orsakssamband,
inklusive fall med ett nira tidssamband, positiv dechallenge, positiv rechallenge och utan nigot annat
rimligt skal till debut av bruxism. Produktresumén har dérfor uppdaterats.

6. Hyperhidros:

I studier som genomférdes med metylfenidat hos vuxna varierade frekvensen av hyperhidros fran 1,3 %
till 8,8 % hos behandlade patienter. Dérfor uppdaterades frekvensen av hyperhidros hos vuxna till
“vanliga”.

CMD(h) instimmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal till att éindra villkoren for godkiinnande for forsiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna fér metylfenidat anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (lakemedlen) som innehéller metylfenidat dr oférandrat under forutséttning att de féreslagna
andringarna gors 1 produktinformationen.



CMD(h) anser att godkédnnandena for forsdljning av produkter som omfattas av denna PSUR-bed6mning
ska dndras. I den man ytterligare ldkemedel som innehaller metylfenidat for ndrvarande ar godkdnda i EU
eller genomgéar framtida godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att berérd medlemsstat
och s6kanden/innehavare av godkdnnande for forsiljning tar hansyn till denna standpunkt.



Bilaga I1
Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt godkinda
likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genemstruken)

Alla likemedel med MPH (metylfenidat):

Produktresumé, avsnitt 4.6

Data fran en kohortstudie med totalt cirka 3 400 graviditeter som exponerats under den forsta
trimestern tvder dock inte pi en okad risk for missbildningar totalt sett. En liten 6kning pavisades
av_hjirtmissbildningar (poolad justerad relativ risk, 1.3; 95 % CI, 1,0-1.6) motsvarande tre
ytterligare spidbarn med medfédda hjartmissbildningar per 1 000 kvinnor som fatt metylfenidat
under graviditetens forsta trimester, jimfort med icke-exponerade graviditeter.

Foljande ska laggas till i produktresumén, avsnitt 4.8:

o Klassificering av organsystem “Psykiska storningar”: bruxism (frekvens: vanliga)

e Klassificering av organsystem “Njurar och urinvégar”: inkontinens (frekvens: ingen kdind frekvens)
e Klassificering av organsystem Muskuloskeletala systemet och bindvév”: trismus (frekvens: ingen

kénd frekvens)
Likemedel med MPH (metylfenidat) med indikation(er) hos vuxna:

Frekvensen av ”hyperhidros” ska uppdateras till: vanliga*

*Biverkningar frin kliniska provningar hos vuxna patienter som rapporterades med hogre frekvens
ian hos barn och ungdomar

Bipacksedel

Alla likemedel med MPH (metylfenidat):

2. Vad du behover veta innan du tar TRANDNAME]

Graviditet, amning och fertilitet

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare eller
apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

Detiiroki Honidatpiverkar foster

Tillgiingliga data tvder inte pa nagon okad risk for missbildningar totalt sett. Det kan dock inte
uteslutas att en liten 6kning av risken for hjirtmissbildningar foreligger vid anvindning under
graviditetens tre forsta manader. Din likare kan ge mer information om denna risk. Innan du eller
din dotter anvdnder metylfenidat ska du berétta for lakaren eller apotekspersonalen om du eller din dotter:

. ar sexuellt aktiv. Lakaren kommer att diskutera preventivmedel.
. ar gravid eller om du tror att du/din dotter kan vara gravid. Din lékare avgdr om metylfenidat kan
tas.

4. Eventuella biverkningar
Vanliga:
e kraftig tandgnissling (bruxism)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data):
e oformaga att kontrollera urintomningen (inkontinens)
o spasm i kiikmusklerna som gor det svirt att 6Gppna munnen (trismus)




Likemedel med MPH (metylfenidat) med indikation(er) hos vuxna:
. 4. Eventuella biverkningar
Frekvensen av “kraftiga svettningar” uppdateras till “vanliga”



Bilaga 111
Tidtabell for implementering av detta stiillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stidllningstagande:

Juni 2019 CMD(h)-mote

Overforing av dversittningarna av

stdllningstagandets bilagor till nationella behériga | 11/08/2019
myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av

stdllningstagandet 10/10/2019

(inldmning av dndringen fran innehavaren av
godkénnande for forséljning):
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