Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skiil till iindring av villkoren for godkinnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sikerhetsuppdateringarna) (PSUR) for montelukast dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Baserat pa kumulativa data fortjédnar frigan om neuropsykiatriska biverkningar sirskild
uppmirksamhet. Fall har rapporterats dér olika neuropsykiatriska héndelser har orsakat betydande
hinder och lidande for patienter innan symtomen har identifierats som sannolika biverkningar. Dérfor
bor mojligheten att neuropsykiatriska héndelser, dven séllsynta, kan intriffa, tydligt meddelas hélso-
och sjukvardspersonal och patienter. Aven om neuropsykiatriska biverkningar verkar vara ovanliga
och redan beskrivs allmént i produktresumén 4.8, uppmanas MAH att ldgga till en varning i avsnitt 4.4
for att ytterligare oka forstaelsen och medvetenheten om att neuropsykiatriska hindelser som
eventuellt intréffar under anvéndning av montelukast kan vara forknippade med ldkemedlet och
ytterligare atgérder kan vara nddvéndiga.

Ett visst antal fall av stamning rapporterades. Majoriteten av dessa fall omfattade den pediatriska
populationen (17 &r och yngre), sérskilt yngre barn under fem é&r. Tiden till debut var relativt kort
(median 8 dagar for stamning (eng. preferred term Dysphemia); 13 dagar for talstérning). Mer dn
hilften av fall med stamning beskrev positiva dechallenges (symtomen forsvann nir medicineringen
avbrots), inklusive 4 positiva rechallenge (symtom intraffade igen nar medicinen ater
administrerades), alla hos barn. Baserat p& dversynen av dessa data, kan stamning och andra
narliggande tastérningar vara forknippade med montelukast. Medan produktresumén (SmPC) for
montelukast for narvarande listar flera psykiatriska reaktioner och reaktioner i nervsystemet, ar
stamning inte listad som en biverkan. Mot bakgrund av den kumulativa 6versynsanalysen uppmanas
innehavarna av godkdnnande att uppdatera produktresumén (avsnitt 4.8) och bipacksedeln i enlighet
med detta.

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

Skail att Andra villkoren for godkiinnande for forsiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for montelukast anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for
lakemedlet (likemedlen) som innehéller montelukast &r ofordandrat under forutsittning att de
foreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska éndras. I den mén ytterligare lakemedel som innehaller montelukast for nérvarande ar
godkdnda i EU eller genomgar framtida godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
ber6rd medlemsstat och sokanden/ Innehavare av godkénnande for forsiljning tar hdnsyn till denna
standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt
godkiinda liikemedlen)



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

fetstil, borttagen text genomstruken)

Produktresumé
e Avsnitt 4.4
En varning ska inkluderas enligt foljande:

Neuropsykiatriska hindelser har rapporterats hos vuxna, ungdomar, och barn som anvint
[likemedlets namn] (se avsnitt 4.8). Patienter och likare ska vara uppmirksamma pa
neuropsykiatriska hiindelser. Patienter och/eller virdgivare ska instrueras att meddela sin
likare om dessa forindringar intriffar. Forskrivare ska noggrant utvirdera riskerna och
fordelarna med fortsatt behandling med [liikemedlets namn] om sidana hiindelser intriffar.

e Avsnitt 4.8

Foljande biverkning ska ldaggas till under psykiatriska stdrningar [klassificering av organsystem enligt
MedDRA] med en frekvens som ar mycket séllsynt:

Stamning

Bipacksedel

Avsnitt 2

Varningar och forsiktighet

Patienterna bor vara medvetna om att olika neuropsykiatriska hiindelser (t.ex. beteende och
humor-relaterade forindringar) har rapporterats hos vuxna, ungdomar och barn med

[liikemedlets namn] (se avsnitt 4). Om <du> <eller> <ditt barn> utvecklar sddana symtom
medan ni anvinder [likemedlets namn] bor du kontakta din <ditt barns> likare.

Avsnitt 4

Mycket sdllsynt: kan forekomma hos upp till 1 pa 10 000 personer

e Stamning



Bilaga 111

Tidtabell for implementering av detta stiillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stidllningstagande:

Mars 2019 CMD(h)-mdte

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

Overforing av dversittningarna av 11 maj 2019
stillningstagandets bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 10 juli 2019




