Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Concerta

(Methylphenidati hydrochloridum)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Concerta. Dokument opisuje
w szczegdtowy sposob istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu Concerta, w jaki sposdb ryzyko
mozna ograniczy¢ i jak pozyska¢ wiecej informacji o zagrozeniach i danych na temat brakujacych
informacji zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Concerta.

Charakterystyka produktu leczniczego Concerta i ulotka dla pacjenta zawiera najwazniejsze informacje
dla osdb wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentow, jak produkt leczniczy Concerta powinien by¢
stosowany.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszace sie do juz opisanych kwestii zostang zawarte w
aktualizacji RMP dla produktu leczniczego Concerta.

1. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkt leczniczy Concerta zarejestrowany jest do stosowania we wskazaniu Zespdét nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) (patrz: Charakterystyka produktu leczniczego w celu
uzyskania petnych wskazan). Produkt leczniczy zawiera chlorowodorek metylofenidatu jako substancje
czynng, podawany jest doustnie w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu.

II. Ryzyko zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego i aktywnosci jakie nalezy
podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub dalszego jego scharakteryzowania

Istotne ryzyka produktu leczniczego Concerta, tacznie z dziataniami podejmmowanymi w celu zmniejszenia
tych ryzyk i propozycje badan umozliwiajacych lepsze poznanie zagrozen zwigzanych ze stosowaniem
produktu leczniczego Concerta wymieniono ponizej.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

e Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci, zalecenia odnoszace sie do
prawidtowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta, w Charakterystyce produktu
leczniczego przeznaczonej dla oséb wykonujacych zawody medyczne;

e Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;
e Zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania leku, zapewniajace jego wlasciwe stosowanie;

e Nadanie wtasciwej kategorii dostepnosci leku — sposéb w jaki pacjent nabywa lek (np. z lub bez recepty)
moze zminimalizowac¢ ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Wszystkie te dziatania to rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka.

W uzupetnieniu do tych dziatan, regularnie gromadzi sie i analizuje informacje o niepozadanych
dziataniach produktu leczniczego, wtaczajac w to ocene okresowych raportow o bezpieczenstwie, aby w
razie potrzeby niezwiocznie podjac konieczne kroki. Dziatania te stanowig rutynowe aktywnosci nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii.



Jezeli brakuje jeszcze istotnych informacji, ktéore mogltyby wptywac¢ na bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego Concerta sa one wymienione ponizej jako ,brakujace informacje”.

I1.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Concerta to ryzyka, ktére wymagajq
specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub podjecia krokow
minimalizujacych ryzyko, w taki sposob, zeby produkt leczniczy mdgt by¢ bezpiecznie przyjmowany.
Istotne ryzyka moga odnosic sie do ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego. Zidentyfikowane ryzyka
odnoszg sie do sytuacji, w ktdrych w wystarczajacy sposéb mozemy udowodni¢ zaleznos¢ ryzyka od
stosowania produktu Concerta. Potencjalne ryzyka odnoszg sie do sytuacji, w ktérych zwiazek zagrozenia
ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy, po wzieciu pod uwage dostepnych danych, ale ten
zwigzek nie jest dotychczas w petni ustalony i wymaga dalszej oceny. Brakujace informacje odnoszg sie
do informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, ktérych obecnie brakuje i wymagajq
zgromadzenia niezbednych danych (np. dotyczace bezpieczenstwa podczas diugotrwatego stosowania

leku).

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane ryzyka

e Ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe
e Zmniejszony przyrost masy ciata (tylko wskazanie u dzieci)
e Zmniejszone tempo rozwoju (tylko wskazanie u dzieci)

Istotne potencjalne ryzyka

e Opdznienie dojrzewania ptciowego (tylko wskazanie u dzieci)

Brakujace informacje

¢ Odlegte skutki leczenia/bezpieczenstwo stosowania w dtugiej
perspektywie czasowej

II.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Informacja dotyczaca bezpieczenstwa zawarta w proponowanej informacji o produkcie leczniczym jest
zgodna z informacjq dla leku referencyjnego.

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku a
istnieniem danego zagrozenia

Przypadki ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych zgtaszano w badaniach
klinicznych dzieci i po wprowadzeniu produktu do obrotu, a przypadki
nagtej smierci zgtaszano réwniez po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Zdarzenia sercowo-naczyniowe opisane sg réwniez w aktualnych drukach
informacyjnych produktu CONCERTA.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Wiek jest niezaleznym czynnikiem ryzyka choréb uktadu krazenia u
dorostych, a ryzyko to moze by¢ potegowane przez dodatkowe czynniki, w
tym ostabienie, otytos¢ i cukrzyce (Rodgers 2019). Ogélne czynniki ryzyka
nadcisnienia u dorostych obejmujg starszy wiek, rase

(pochodzenie afrykanskie), nadwage Ilub otylo$¢, brak aktywnosci
fizycznej, wystepowanie nadcisnienia w rodzinie, uzywanie tytoniu i
alkoholu oraz stres (Mayo Clinic 2021). 0Ogdlne czynniki ryzyka
nadcisnienia u dzieci obejmujg nadwage lub otyto$¢, wysokie cisnienie
tetnicze w rodzinie, cukrzyce typu 2 lub duze stezenie glukozy na czczo
oraz duze stezenie cholesterolu i tréjglicerydéw (Mayo Clinic 2018). U os6b
dorostych przyczyny arytmii obejmujg chorobe wiencowa, nadcisnienie
tetnicze, kardiomiopatie, zaburzenia zastawek, zaburzenia réwnowagi
elektrolitowej we krwi (w tym sodu lub potasu), uraz w wyniku zawatu
serca i po operacji serca (Cleveland Clinic 2018). Przyczyny arytmii u dzieci
obejmujgq kardiomiopatie lub wrodzong chorobe serca. Innymi czestymi
przyczynami sg infekcje, nieprawidtowe wartosci parametrow
chemicznych, goraczka i niektore leki (Cleveland Clinic 2011).




Zespot dtugiego odstepu QT moze by¢ dziedziczony i czesciej wystepuje u
dzieci gtuchych. U chtopcow odstepy QT czesto wracajg do normy po
okresie dojrzewania (NHLBI 2013). Ponadto, dzieci i miodziez, ktére
doswiadczajg niewyjasnionego omdlenia, topienia sie lub innych
wypadkow oraz niewyjasnionych napadéw drgawkowych, moga byc¢
rowniez zagrozone. Leki, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstepy QT i
powodujg zaburzenia odzywiania, takie jak anoreksja, moga réwniez
przyczynia¢ sie do zwiekszonego ryzyka (Mayo Clinic 2012).
Tachyarytmie przedsionkowe najczesciej obserwuje sie u dzieci z
wrodzonymi wadami serca, u ktérych wykonano operacje serca. Wedtug
niemieckiego badania (Grosse-Wortmann 2010) u 494 noworodkéw i
starszych dzieci w ciggu pierwszych 72 godzin po operacji wrodzonej
choroby serca stwierdzono, ze u noworodkéw pte¢ meska i dtuzszy czas
zacisku na aorcie niezaleznie zwiekszajg ryzyko arytmii. Korekcja ubytku
przegrody miedzykomorowej byta silnym czynnikiem ryzyka wystgpienia
ektopowego czestoskurczu weztowego u noworodkdéw i starszych dzieci.
Wreszcie, starszy wiek i zamkniecie wad przegrody przedsionkéw
predysponowato niemowleta i dzieci do wszelkiego rodzaju zaburzen rytmu
serca.

Czynniki ryzyka niedokrwiennych zdarzen sercowych obejmuja brak
aktywnosci fizycznej, palenie tytoniu, duze stezenie cholesterolu we krwi i
innych lipidéw, wysokie cisnienie tetnicze, nieprawidtowg diete, nadwage i
otyto$¢ oraz cukrzyce (Lloyd-Jones 2010). Czynniki ryzyka u dzieci
obejmuja historie  hipercholesterolemii oraz wczesnej choroby
niedokrwiennej serca w rodzinie (Dadfarmay 2009).

Dtugotrwate nadcisnienie i zawat miesnia sercowego (miopatia
niedokrwienna) sg znanymi czynnikami ryzyka rozwoju kardiomiopatii.
Literatura wedtug Cooper i wsp. (Cooper 2011) wykazata, ze wsrod
mtodych i w $rednim wieku oséb dorostych (w wieku od 25 do 64 lat)
obecne lub nowe stosowanie lekédw stosowanych w ADHD nie byto
zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem ciezkich zdarzehn sercowo-
naczyniowych. Jednak nadcisnieniowa choroba serca (lub dlugotrwate
nadci$nienie) moze objawiac sie przerostem lewej komory z izolowang
dysfunkcjq rozkurczowgq i zachowang funkcjg skurczowa.

Z powodu postepujacej przebudowy, przerost moze przerodzi¢ sie w
kardiomiopatie  rostrzeniowg z zaburzeniami skurczu. Chociaz
kardiomiopatia przerostowa jest zwykle dziedziczna, moze rdéwniez
rozwing¢ sie z dlugotrwatego nadcisnienia. Pacjenci, ktérzy stosujgq
produkt CONCERTA przez diugi czas w wieku dorostym, mogg by¢
obarczeni ryzykiem rozwiniecia sie wysokiego ci$nienia tetniczego i/lub
zawatu miesnia sercowego, w tym rdéwniez teoretycznie potencjalnym
ryzykiem rozwoju kardiomiopatii.

Czestos$¢ wystepowania nagtej Smierci sercowej i nagtej nieoczekiwanej
Smierci wzrasta wraz z wiekiem i stwierdzono, ze sg one wieksze u
chtopcédw/mezczyzn niz dziewczat/kobiet we wszystkich grupach
wiekowych i populacjach. Znane czynniki ryzyka chordéb sercowo-
naczyniowych obejmujg palenie papierosdw, nadcisnienie, brak
aktywnosci  fizycznej,  otytos¢,  dyslipidemie, hiperinsulinemieg,
homocysteinemie i zte odzywianie. ADHD nie zostat zidentyfikowany jako
czynnik ryzyka nagtej S$mierci. Uwaza sie jednak, ze pacjenci z
nieprawidtowosciami budowy serca moga by¢ narazeni na wieksze ryzyko
nagtej $Smierci podczas leczenia produktem CONCERTA. Na przykfad w
badaniu kliniczno-kontrolnym z dopasowanym doborem, w ktérym 564
przypadki nagtej Smierci wystepujacej w wieku od 7 do 19 lat w Stanach
Zjednoczonych, poréwnano do 564 os6b umierajacych w wypadkach
komunikacyjnych, zaobserwowano, ze 1,8% nagtych zgonéw dotyczyto
mtodziezy przyjmujacej uzywki w poréwnaniu z 0,4 % w grupie kontrolnej.
Stad stwierdzono istotny zwigzek stosowania stymulantéw z nagtg
Smiercig na podstawie doktadnej warunkowej regresji logistycznej (iloraz
szans 7,4; 95% przedziat ufnosci [CI]: 1,4 do 74,9) (Gould 2009).




Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e Punkty 4.2, 4.3, 4.4, 4.8 w ChPL

e Punkty 2, 4 w UdP

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

e Brak

Dodatkowe aktywnosci
zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii:

® Badania ADDUCE (Attention Deficit Hyperactivity Disorder Drugs Use
Chronic Effects)

Istotne zidentyfikowane ryzyko: zmniejszenie przyrostu masy ciata (tylko wskazanie u dzieci)

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku a
istnieniem danego zagrozenia

Przypadki zmniejszenia przyrostu masy ciata zgtaszano w badaniach
klinicznych u dzieci i po wprowadzeniu produktu do obrotu, a takze
przypadki te sg opisane w aktualnych drukach informacyjnych produktu
CONCERTA.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Dane dostepne z badan klinicznych produktu CONCERTA nie wskazuja, aby
ktorakolwiek grupa byta szczegdlnie narazona na zmniejszenie przyrostu
masy ciata.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka:
e Punkty 4.2, 4.3, 4.4, 4.8 w ChPL

e Punkty 2,4 w UdP

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka:

e Brak

Dodatkowe aktywnosci zwigzane
z nadzorem nad
bezpieczenstwem farmakoterapii

e Badania ADDUCE

Istotne zidentyfikowane ryzyko: zmniejszone tempo rozwoju (tylko wskazanie u dzieci)

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku a
istnieniem danego zagrozenia

Przypadki zmniejszonego tempa rozwoju zgtaszano po wprowadzeniu
produktu do obrotu, a takze przypadki te sg opisane w aktualnych drukach
informacyjnych produktu CONCERTA.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Wiele czynnikéw wptywa na tempo rozwoju, a genetyka odgrywa znaczacg
role. Niski wzrost jest najczesciej zdeterminowany genetycznie i dobrze
koreluje z wzrostem rodzicielskim. Dodatkowe czynniki opdznionego lub
spowolnionego rozwoju mogg obejmowac przewlektg chorobe, zaburzenia
endokrynologiczne, zdrowie emocjonalne, infekcje i zle odzywianie
(Medline Plus 2013a).

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e Punkty 4.2, 4.4, 4.8 w ChPL

e  Punkty 3, 4 w UdP
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

e Brak

Dodatkowe aktywnosci zwigzane
z nadzorem nad

bezpieczenstwem farmakoterapii

e Badania ADDUCE

Istotne zidentyfikowane ryzyko: opoznione dojrzewanie pitciowe (tylko wskazanie u dzieci)




Dowody wskazujqce na istnienie
zZwigzku przyczynowo-
skutkowego miedzy
stosowaniem leku a istnieniem
danego zagrozenia

Przypadki op6znionego dojrzewania ptciowego zgtaszano po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Typowe przyczyny opoOznionego dojrzewania piciowego obejmujq
niewydolno$¢ jajnikdow, opdznienie rozwoju osobniczego, czynniki
psychologiczne i zywieniowe, nielegalne substancje (takie jak marihuana),
czynniki zwigzane z gospodarka hormonalng (takie jak zaburzenia
czynnosci tarczycy, zespot Cushinga, gruczolak przysadki
prolaktynozalezny, wrodzony przerost nadnerczy, cukrzyca), niedobér
gonadotropin, niedoczynnos$¢ przysadki, wrodzone wady osrodkowego
uktadu nerwowego, tagodne lub ztosliwe zmiany przysadki, czaszkogardlak
(craniopharyngioma), agenezja przewoddéw Mullera, przegroda pochwy,
niedojrzata btona dziewicza i zesp6t niewrazliwosci na androgeny (Maharaj
2012).

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e Punkty 4.2 i 4.4 w ChPL
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

e Brak

Dodatkowe aktywnosci zwigzane
z nadzorem nad
bezpieczenstwem farmakoterapii

° Badania ADDUCE

Brakujace informacje: Odlegte skutki leczenia

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e Punkty 4.2, 4.4 w ChPL

e Punkty 2, 4 w UdP

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

e Brak

Dodatkowe aktywnosci zwigzane
z nadzorem nad
bezpieczenstwem farmakoterapii

e Badania ADDUCE

II.C Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu

I1.C.1 Badania, ktorych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Brak badan stanowigcych warunek dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu lub bedacych wynikiem
specyficznych zobowigzan dotyczacych produktu leczniczego Concerta.

II.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju produktu leczniczego
Badania ADDUCE
Cel badania: Podmioty odpowiedzialne sg zobowigzane do oceny publikacji badan ADDUCE w celu

ustalenia, czy dostarczajg dodatkowych informacji z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii w odniesieniu do diugoterminowych brakujacych informaciji.
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