VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Methylphenidate Mylan 18 mg depottabletit
Methylphenidate Mylan 27 mg depottabletit
Methylphenidate Mylan 36 mg depottabletit
Methylphenidate Mylan 54 mg depottabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Methylphenidate Mylan 18 mg depottabletit

Yksi depottabletti sisiltdd 18 mg metyylifenidaattihydrokloridia (vastaa 15,57 mg metyylifenidaattia)
Methylphenidate Mylan 27 mg depottabletit

Yksi depottabletti sisaltad 27 mg metyylifenidaattinydrokloridia (vastaa 23,35 mg metyylifenidaattia)
Methylphenidate Mylan 36 mg depottabletit

Yksi depottabletti sisaltdd 36 mg metyylifenidaattihydrokloridia (vastaa 31,13 mg metyylifenidaattia)
Methylphenidate Mylan 54 mg depottabletit

Yksi depottabletti sisaltdd 54 mg metyylifenidaattihydrokloridia (vastaa 46,7 mg metyylifenidaattia)

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Methylphenidate Mylan 18 mg depottabletit
Yksi depottabletti sisaltdd 12,3 mg sakkaroosia.
Methylphenidate Mylan 27 mg depottabletit
Yksi depottabletti sisaltdd 15,0 mg sakkaroosia.
Methylphenidate Mylan 36 mg depottabletit
Yksi depottabletti sisaltad 24,6 mg sakkaroosia.
Methylphenidate Mylan 54 mg depottabletit
Yksi depottabletti sisaltad 36,9 mg sakkaroosia.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti

Methylphenidate Mylan 18 mg depottabletit

Kellertva tai keltainen, pyored, kaksoiskupera kalvopaallysteinen tabletti, jonka halkaisija on 6,3 mm.
Methylphenidate Mylan 27 mg depottabletit

Keltainen, pitkdnomainen, kaksoiskupera kalvopaallysteinen tabletti, jonka koko on 10,3 x 4,8 mm ja jonka
kummallakin puolella on jakouurre. Tabletin voi jakaa yhta suuriin annoksiin.

Methylphenidate Mylan 36 mg depottabletit,

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, soikea, kaksoiskupera kalvopéallysteinen tabletti, jonka koko on

11,3 x 5,3 mm ja jonka kummallakin puolella on jakouurre. Tabletin voi jakaa yhta suuriin annoksiin.
Methylphenidate Mylan 54 mg depottabletit

Punertava tai punainen, soikea, kaksoiskupera kalvopaallysteinen tabletti, jonka koko on 13,3 x 6,4 mm ja
jonka kummallakin puolella on jakouurre. Tabletin voi jakaa yhta suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet



Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirié (ADHD)

Methylphenidate Mylan on tarkoitettu aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hairion (ADHD) hoitoon osana
kattavaa hoito-ohjelmaa véhintaan 6-vuotiaille lapsille, kun muut tukitoimenpiteet yksindan ovat
osoittautuneet riittdmattomiksi. Hoito pitéd toteuttaa lapsuusajan kaytoshairidihin perehtyneen
erikoisladkarin valvonnassa. Taudinmé&éritys tehddan voimassaolevien DSM-tautiluokituskriteerien tai
ICD-ohjeiston mukaisesti ja sen pitdd perustua taydellisiin potilastietoihin ja potilaan arviointiin.
Taudinmadritysta ei voi perustaa ainoastaan yhden tai muutaman oireen ilmenemiseen.

Taman oireyhtyman tarkkaa syyté ei tunneta eik& siihen ole olemassa yksittdista diagnostista testia.
Asianmukaisen taudinméérityksen tekeminen edellyttad ladketieteellisten, psykologisten, kasvatuksellisten ja
sosiaalisten erityismenetelmien kéyttod.

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hairion kokonaisvaltaiseen hoito-ohjelmaan siséltyy yleensa psykologisia,
kasvatuksellisia ja sosiaalisia toimenpiteitd yhdessa la&kityksen kanssa, ja hoidon tavoitteena on hyva
hoitotasapaino kaytoshéirioitd sairastavilla lapsilla, joiden oireita voivat olla pitkaan jatkuneet
tarkkaamattomuusoireet, keskittymisvaikeudet, mielialojen ailahtelu, impulsiivisuus, kohtalainen tai vaikea
yliaktiivisuus, lievat neurologiset oireet ja poikkeava EEG. Oppimisvaikeuksia voi esiintya.

Metyylifenidaattihoitoa ei ole tarkoitettu kaikille aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héiridsta kérsiville lapsille
ja laékkeen kéyttod koskevan padtoksen saa tehdd vasta, kun lapsen oireiden vaikeus- ja kroonisuusaste
suhteessa lapsen ikd&n on arvioitu huolellisesti.

Sopiva opetusymparistd on térked ja psykososiaaliset toimenpiteet ovat yleensa tarpeen. Kun muut
tukitoimenpiteet yksind&n ovat osoittautuneet riittdmattomiksi, paatos stimulanttien kéytosta taytyy perustaa
lapsen oireiden vakavuuden perusteelliseen arviointiin. Metyylifenidaatin kayton pitdd aina perustua
myyntiluvan mukaiseen kayttoaineeseen ja ladkehoidon maaradmistd ja taudinmadaritystd koskeviin
ohjeistoihin.

4.2 Annostus jaantotapa
Hoito pitaa aloittaa lasten ja/tai nuorten kaytoshairidihin pe rehtyneen erikoisladkarin valvonnassa.

Ennen hoidon aloittamista_tapahtuva seulonta

Ennen la&kityksen mé&radmistd, potilaan lahtotilanteen kardiovaskulaarinen tila on arvioitava. Arviointiin
pitdd sisdltyd verenpaineen ja sydamen sykkeen mittaus. Potilaan sairauskertomukseen pitéa kirjata tiedot
samanaikaisesti kéytettavista ladkkeistd, aiemmista ja nykyisistd muista sairauksista ja psyykkisista hairidista
tai oireista, tiedot suvussa esiintyneistd akillisistd sydénkuolemista tai selittdmattomista kuolemista, ja
kasvukayrastolle kirjataan tarkat tiedot potilaan pituudesta ja painosta ennen hoidon aloittamista (ks. kohdat
4.3 jad.4).

Hoidon aikainen seuranta
Potilaan kasvua seka psyykkista ja kardiovaskulaarista tilaa pitdé4 seurata sadnnollisesti (ks. kohta 4.4).

- Verenpaine ja syddmen syke kirjataan kayrastolle jokaisen annosmuutoksen yhteydessé ja vahintaan
kuuden kuukauden valein.

- Pituus, paino ja ruokahalu kirjataan vahintdan kuuden kuukauden vélein lapsen kasvukayrastéon.

- Jokaisen annosmuutoksen yhteydessé, vahintddn kuuden kuukauden vélein ja jokaisella
vastaanottokaynnillda potilas arvioidaan mahdollisten uusien psyykkisten hairididen ilmenemisen tai
aiempien oireiden pahenemisen varalta.

Potilaita pitaa seurata metyylifenidaatin mahdollisen péihdekayttoéon luovuttamisen ja virheellisen tai
vaarinkayton havaitsemiseksi.



Annostus

Annoksen suurentaminen
Annostitraus on tehtdvé varovaisesti, kun metyylifenidaattihoito aloitetaan.
Annostitraus aloitetaan pienimmalld mahdollisella annoksella.

Sellaisia annostuksia varten, joita ei voida toteuttaa talla ladkevalmisteella, on saatavana muita vahvuuksia ja
valmisteita.

Vuorokausiannosta voidaan suurentaa 18 mg:n osissa. Annosta voidaan yleensa suurentaa noin viikon vélein
Metyylifenidaatin enimmaéisvuorokausiannos on 54 mg.

Potilaat, jotka eivét ole ennen saaneet metyylifenidaattia

Metyylifenidaatin kaytosté saatu klininen kokemus néilla potilailla on vahdinen (ks. kohta 5.1).
Metyylifenidaattia ei vaktamattd suositella kaikille lapsille, joilla on tarkkaavaisuus- ja ylivilkkaushairio.
Pienempi annos lyhytvaikutteista metyylifenidaattia voidaan katsoa riittdvéksi potilaille, jotka eivat ole
ennen saaneet metyylifenidaattia. Hoitavan ladkéarin valvoma varovainen annostitraus voi olla tarpeen
tarpeettoman suuren metyylifenidaattiannostelun valttamiseksi. Metyylifenidaatin suositeltu aloitusannos
potilaille, jotka eivat parhaillaan kdyta metyylifenidaattia tai jotka k&yttdvat muita stimulantteja kuin
metyylifenidaattia, on 18 mg kerran vuorokaudessa.

Potilaat, jotka parhaillaan kayttavat metyylifenidaattia

Methylphenidate Mylan -valmisteen suositusannos potilaille, jotka kéyttavét parhaillaan metyylifenidaattia
kolmesti pdivassé 15-45 mg:n vuorokausiannoksina, on taulukossa 1. Annossuositukset perustuvat
tdménhetkiseen annostukseen ja kliiniseen arvioon.

Taulukko 1: Suositeltu annosmuutos siirryttde ss& muusta metyylife nidaattihydrokloridilaakityksesta
(mikali saatavilla) Methylphenidate Mylan -valmisteen kayttoon

Aiempi metyylifenidaatti- [Suositeltu

hydrokloridi- Methylphe nidate Mylan
\vuorokausiannos -annos

5 mg metyylifenidaattia 18 mg kerran

kolmesti vuorokaudessa \vuorokaudessa

10 mg metyylifenidaattia 36 mg kerran
kolmesti vuorokaudessa vuorokaudessa

15 mg metyylifenidaattia 54 mg kerran
kolmesti vuorokaudessa \vuorokaudessa

Kun annosta on asianmukaisesti tarkistettu, eikd paranemista havaita yhden kuukauden aikana, ladkkeen
kaytt6 tulee lopettaa.

Lasten ja nuorten pitkaaikainen (yli 12 kuukautta jatkuva) hoito

Metyylifenidaatin turvallisuutta ja tehoa pitkdaikaiskaytossa ei ole arvioitu jarjestelmallisesti

kontrolloiduissa tutkimuksissa. Metyylifenidaattinoitoa ei saa eika tarvitse jatkaa rajattomasti. Hoito
lopetetaan yleensa murrosidn aikana tai sen jalkeen. Jos ladkari paattaa jatkaa metyylifenidaatin kayttoa
pidemman aikaa (yli 12 kuukautta) lapsilla ja nuorilla, joilla on aktiivisuuden ja tarkkaavuuden h&irid, hdnen
pitad ajoittain arvioida ladkevalmisteen pitkdaikaiskayton hyodyllisyyttd potilaskohtaisesti maaraamalia
taukoja ladkkeen kayttoon, jotta voidaan arvioida potilaan toimintaa ilman ladkehoitoa.




Metyylifenidaattihoidon keskeyttamisen vaikutuksia pitédisi tarkastella vahintdan kerran vuodessa (mieluiten
koulujen loma-aikaan) lapsen oireiden arvioimiseksi. Hoidolla saatu vaikutus saattaa sailyda myos silloin, kun
ladkevalmisteen kayttd lopetetaan véliaikaisesti tai kokonaan.

Annoksen pienentdminen ja kdytén lopettaminen

Ladkehoito on lopetettava, jos oireet eivat lievene, vaikka ladkettd on kaytetty kuukauden ajan annostusta
asianmukaisesti muuttaen. Jos oireet odotusten vastaisesti pahenevat tai muita vakavia haittatapahtumia
ilmenee, annosta on pienennettava tai ladkkeen kéytto on lopetettava.

Aikuiset

Jos nuorena alkaneet oireet jatkuvat vield aikuisidssé ja hoidosta on todettu selke&& hyotyé, hoidon
jatkaminen aikuisidssé saattaa olla tarkoituksenmukaista. Methylphenidate Mylan -hoidon aloittaminen
aikuisille ei sensijaan ole asianmukaista (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

lakkaat potilaat
Metyylifenidaattia ei saa kayttad idkkéille potilaille. Turvallisuutta ja tehoa tdssé ikdryhmassé ei ole

varmistettu.

Alle 6-vuotiaat lapset
Metyylifenidaattia ei saa kéayttaa alle 6-vuotiaille lapsille. Turvallisuutta ja tehoa tdssa ikdryhméssa ei ole
varmistettu.

Antotapa

Methylphenidate Mylan 18 mg depottabletit
Depottabletti nielladn kokonaisena riittdvan nestemaaran kera eika sitd saa pureskella, jakaa eikd murskata
(ks. kohta 4.4).

Methylphenidate Mylan 27 mg, 36 mg ja 54 mg depottabletit
Tabletin voi jakaa yht& suuriin annoksiin. Depottabletti niellidn kokonaisena riittdvén nesteméaéran kera eiké
sit4 saa pureskella tai murskata (ks. kohta 4.4).

Methylphenidate Mylan -depottabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman (ks. kohta 5.2).
4.3 Vasta-aiheet

Y linerkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Glaukooma.

Feokromosytooma.

Kéytto yhdessa epéselektiivisten irreversiibelien monoamiinioksidaasin (MAO) estdjien kayton kanssa ja

vahintdan 14 vuorokautta epaselektiivisen irreversiibelin MAO:n estdjan kéyton lopettamisen jalkeen,

koska seurauksena voi olla verenpainekriisi (ks. kohta 4.5).

¢ Kilpirauhasen lilkatoiminta tai tyreotoksikoosi.

e Nykyinen tai aiemmin esiintynyt vaikea masennus, anoreksia nervosa tai muu laihuushairio,
itsemurhataipumus, psykoottiset oireet, vakavat mielialah&iriét, mania, skitsofrenia, psykopaattinen tai
rajatilapersoonallisuushéirio.

¢ Nykyinen tai aiemmin esiintynyt vakava ja jaksoittain ilmeneva (tyypin 1) kaksisuuntainen mielialah&irié
(joka ei ole hyvéssa hoitotasapainossa).

e Sydan- ja verisuonitaudit, kuten vaikea verenpainetauti, sydamen vajaatoiminta, ahtauttava
valtimosairaus, rasitusrintakipu, vaikea hemodynaaminen synnynndinen sydanvika, sydanlihassairaus,
sydaninfarkti, mahdollisesti henked uhkaavat syddmen rytmihdiriét ja ionikanavien toimintahairiosta
johtuvat sairaudet.

e Aivoverenkiertohdirio, aivovaltimoaneurysma, verisuonipoikkeavuudet mukaan lukien vaskuliitti tai

aivohalvaus.



4.4 Varoitukset jakayttoon liittyvat varotoimet

Metyylifenidaattinoitoa eiole tarkoitettu kaikille aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héiriosta kérsiville lapsille,
ja laékkeen kéyttod koskevan paatoksen saa tehdd vasta, kun lapsen oireiden vaikeus- ja kroonisuusaste
suhteessa lapsen ikdén on arvioitu huolellisesti.

Pitk&aikainen k&yttd (yli 12 kuukautta) lapsille ja nuorille

Metyylifenidaatin turvallisuutta ja tehoa pitkdaikaiskaytossé ei ole arvioitu jarjestelmallisesti
kontrolloiduissa tutkimuksissa. Metyylifenidaattinoitoa ei saa eika tarvitse jatkaa rajattomasti. Hoito
lopetetaan yleensa murrosian aikana tai sen jalkeen. Pitkékestoista la&kehoitoa (yli 12 kuukautta) saavien
potilaiden kardiovaskulaarista tilaa, kasvua, ruokahalua, uusien psyykkisten héirididen ilmenemista tai
aiempien oireiden pahenemista pitdd sdannollisesti seurata huolellisesti kohdissa 4.2 ja 4.4 annettujen
ohjeiden mukaisesti. Potilaalla tarkkailtavat psyykkiset hairit on kerrottu seuraavassa ja niitd voivat olla
(mutta ne eivat rajoitu vain néihin) motoriset tai d&nelliset nykimisoireet (tics), aggressiivinen tai
vihamielinen kaytos, kiihtyneisyys, ahdistuneisuus, masennus, psykoosi, mania, harhaluulot, artyvyys,
spontaanisuuden puute, eristdytyminen ja voimakas toimintojen toistelu (perseveraatio).

Jos ladkari paattaa jatkaa metyylifenidaatin kayttod pidemman aikaa (yli 12 kuukautta) lapsilla ja nuorilla,
joilla on aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hairié, hanen pitdd ajoittain arvioida ladkevalmisteen
pitkdaikaiskayton hyodyllisyyttd potilaskohtaisesti maaradmalla taukoja ladkkeen ké&yttoon, jotta voidaan
arvioida potilaan toimintaa ilman ladkehoitoa. Metyylifenidaattinoidon keskeyttdmisen vaikutuksia pitdisi
tarkastella vahintd&n kerran vuodessa (mieluiten koulujen loma-aikaan) lapsen oireiden arvioimiseksi.
Hoidolla saatu vaikutus saattaa sailyd myos silloin, kun la&dkevalmisteen kéyttd lopetetaan valiaikaisesti tai
kokonaan.

Kéytto aikuisille

Aikuisille aloitetun hoidon tai rutiiniluonteisesti 18 ik&vuoden jalkeen jatketun hoidon turvallisuutta ja tehoa
ei ole varmistettu. Jos hoidon lopettaminen ei ole onnistunut nuoren taytettyd 18 vuotta, hoidon jatkaminen
aikuisiassa saattaa olla tarpeen. Hoidon jatkamisen tarve ndilld aikuisilla on tarkistettava sé&nnollisesti
vuosittain.

Kaytto idkkaille potilaille
Metyylifenidaattia ei saa kayttaa iakkaille potilaille. Turvallisuutta ja tehoa tdssa ikdryhméassa ei ole
varmistettu.

Kéytto alle 6-vuotiaille lapsille
Metyylifenidaattia ei saa kayttaa alle 6-vuotiaille lapsille. Turvallisuutta ja tehoa tdssé ikdryhméssa ei ole
varmistettu.

Sydan- ja verisuonitaudit

Kun potilaalle harkitaan stimulanttinoitoa, pitaé selvittda tarkasti hénella mahdollisesti aiemmin todetut
sydénsairaudet (mukaan lukien mahdolliset suvussa esiintyneet &killiset sydankuolemat, selittmattomat
kuolemantapaukset tai malignit rytmihdiriot) ja potilaalle tehdaén ladkarintarkastus mahdollisen
sydéansairauden toteamiseksi ja tarvittaessa sydéntautiladkarin lisdtutkimuksia, jos alustavat loydokset
viittaavat aiemmin sairastettuun tai nyt todettavaan téllaisen sairauden mahdollisuuteen. Jos potilaalla
metyylifenidaattinoidon aikana ilmenee sydansairauteen viittaavia oireita, kuten sydamentykytysté,
rasitusrintakipua, selittdmatonta pyortyilyd, hengenahdistusta tai muita oireita, hénet pitdd valittomasti ohjata
sydéntautiladkarin tutkittavaksi.

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hairiota sairastavilla lapsilla ja nuorilla tehtyjen kliinisten tutkimusten
tietojen analyysi osoitti, ettd metyylifenidaattihoitoa saaneilla potilailla voi yleisesti ilmeté diastolisen ja
systolisen verenpaineenyli 10 mmHg:n muutoksia verrattuna verrokkiryhmaén. Néiden
kardiovaskulaarivaikutusten lyhyen ja pitkdn aikavalin merkitystd lasten ja nuorten terveyteen ei tiedeta.
Terveydellisten komplikaatioiden mahdollisuutta ei Kliinisissé tutkimuksissa havaittujen vaikutusten



perusteella voida sulkea pois etenkéan silloin, kun lapsena/nuorena aloitettua hoitoa jatketaan aikuisidssa.
Varovaisuutta on noudatettava, kun hoidetaan potilasta, jonka perussairaus voi pahentua
verenpaineen tai sydame n syketiheyden kohoamisesta johtuen. Ks. kohdasta 4.3 sairaudet, joissa
metyylifenidaattinoito on vasta-aiheista.

Potilaan kardiovaskulaarista tilaa pitda seurata tarkoin. Vere npaine ja sydamen syketiheys Kirjataan
kayrastolle jokaisen annosmuutoksen yhteydessa ja vahintéan kuuden kuukauden vélein.

Metyylifenidaatin kayttd on vasta-aiheista tiettyjen todettujen sydén- ja verisuonitautien yhteydessé, ellei
lasten sydanlaakarid ole konsultoitu (ks. kohta 4.3).

Akkikuolema ja aiemmin todetut rakenteelliset sydanviat tai muut vakavat sydansairaudet
Keskushermostoa stimuloivien ladkkeiden tavanomaisten annosten kayton yhteydessé on raportoitu
dkkikuolemia lapsilla, joista osalla oli rakenteellinen sydanvika tai muu vakava sydansairaus. Eraisiin
rakenteellisiin sydanvikoihin saattaa ladkityksesta rijppumatta liittyd &kkikuoleman suurentunut riski. Silti
stimulanttilddkkeiden kayttdd ei suositella lapsille tai nuorille, joilla tiedetddn olevan rakenteellinen
sydanvika, sydanlihassairaus, vakavia sydamen rytmihairioitd, tai muu sydansairaus, joka saattaa liséta
heidan herkkyyttaan stimulanttilidkkeiden sympatomimeettisille vaikutuksille.

Vaarinkaytto ja kardiovaskulaariset tapahtumat
Keskushermostoa stimuloivien ladkkeiden vaarinkayttoon saattaa liittyd dkkikuolemia tai muita vakavia
kardiovaskulaarisia haittoja.

Aivoverenkiertohdiriot

Kohdassa 4.3 kerrotaan aivoverenkiertohairidistd, joiden yhteydessé metyylifenidaattihoito on vasta-aiheista.
Jos potilaalla on muita riskitekijoitd (kuten aiemmin todettu sydéan- ja verisuonitauti, samanaikaisesti
kaytettdva verenpainetta kohottava laékitys) ja hanelle aloitetaan metyylifenidaattihoito, potilaan
neurologiset oireet ja merkit pitd4 arvioida jokaisella ladkarissa kaynnilla.

Aivojen verisuonitulehdus ndytt&é olevan erittain harvinainen idiosynkraattinen reaktio, joka voi ilmetd kun
potilas altistuu metyylifenidaatille. On vain vahan nayttda siitd, ettd suuremman riskin omaavat potilaat
voidaan tunnistaa, ja oireiden ilmeneminen voi olla ensimmdinen viittaus taustalla olevaan sairauteen.
Aikaisessa vaiheessa tehty diagnoosi, joka perustuu voimakkaaseen epéilyyn, voi mahdollistaa
metyylifenidaattinoidon nopean lopettamisen ja taudin varhaisen hoidon. Taudin mahdollisuutta pitédé
punnita jokaisen sellaisen potilaan kohdalla, jolla ilmenee metyylifenidaattinoidon aikana uusia neurologisia
oireita, jotka sopivat aivoiskemiaan. Téllaisia oireita voivat olla kova paansarky, tunnottomuus, heikkous,
halvaus ja koordinaation, naén, puheen, Kielen tai muistin heikentyminen.

Metyylife nidaattihoito ei ole vasta-aiheista he miplegistéa CP-oireyhtymaa sairastaville.

Psyykkiset hairiot

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden h&irioon liittyy usein muita psyykkisid hairiditd ja ne on otettava huomioon
stimulanttihoitoa madréattdessa. Jos psyykkisia oireita ilmenee tai aiemmin todetun psyykkisen héirion oireet
pahenevat, metyylifenidaattia ei pida antaa, elleivit hoidosta saatavat hyddyt ole suuremmat kuin potilaalle

mahdollisesti hoidosta aiheutuvat haitat.

Potilas on tutkittava uusien tai pahe ntuneiden psyykkisten hairiiden varalta jokaisen
annosmuutoksen yhte ydessa, vahintdan kuude n kuukauden vélein ja jokaise lla 1adkarissa kaynnilla.
Hoidon lopettaminen voi olla asianmukaista.

Psykoottisten tai maanisten oireiden paheneminen
Metyylifenidaatin antaminen psykoottisille potilaille voi pahentaa kdytos- ja ajatushéiridoireita.

Uusien psykoottisten tai maanisten oireiden ilmeneminen




Tavanomaisilla annoksilla metyylifenidaattihoito voi aiheuttaa psykoottisia tai maanisia oireita
(ndkod/maku/kuuloharhat ja harhaluulot) lapsille ja nuorille, joilla ei aiemmin ole esiintynyt psykoottista
sairautta tai maniaa. Jos maanisia tai psykoottisia oireita ilmenee, niiden mahdollinen yhteys
metyylifenidaattiin on otettava huomioon ja hoidon lopettaminen voi olla asianmukaista.

Aqggressiivisuus tai vihamielinen kaytos

Stimulanttihoito voi aiheuttaa uutta tai pahentuvaa aggressiivisuutta tai vihamielista kaytosta.
Metyylifenidaattinoitoa saaneilla potilailla on raportoitu aggressiivisuutta (ks. kohta 4.8). Potilaan
huolellinen seuranta aggressiivisen kéytoksen tai vihamielisyyden ilmenemisen tai pahenemisen varalta on
aiheellista metyylifenidaattihoidon alussa, jokaisen annosmuutoksen yhteydessd, vahintd&n kuuden
kuukauden valein ja jokaisella 1adkérissa kaynnilla. Laakérin pitdd arvioida annostuksen muuttamisen tarve,
jos potilaalla ilmenee kaytdksen muutoksia, ja huomioitava samalla, ettd annosta voi olla tarpeen suurentaa
tai pienentdd. Hoidon keskeyttdmista voidaan harkita.

Itsemurhataipumus

Hoitavan ladkarin pitdd tutkia valittomasti potilaat, joilla ilmenee itsemurha-ajatuksia tai itsetuhoista
kayttdytymistd aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hairion la&kehoidon aikana. Taustalla olevan psyykkisen
sairauden pahenemista ja sen mahdollista yhteyttd metyylifenidaattinoitoon pitdd pohtia. Taustalla olevan
psyykkisen sairauden hoito voi olla tarpeen ja metyylifenidaattihoidon mahdollista lopettamista pitaéd harkita.

Nykimishairidt (tics)

Metyylifenidaatin kayttoon voi liittyd motorista tai verbaalista nykimista tai ndiden oireiden pahenemista.
Touretten oireyhtyman pahenemista on myds raportoitu. Siksi suvussa mahdollisesti esiintyneet oireet on
arvioitava ja lapsi on arvioitava Kliinisesti nykimisoireiden ja Touretten oireyhtymén varalta ennen
metyylifenidaattiladkityksen kayttoa. Potilaita on seurattava sadnnéllisesti uusien tai pahenevien
nykimisoireiden varalta metyylifenidaattinoidon aikana. Seuranta on aiheellista jokaisen annosmuutoksen
yhteydessa ja vahintédan kuuden kuukauden vélein tai jokaisella ladkarissa kaynnilla.

Ahdistuneisuus, kiihtyneisyys tai jannittyneisyys

Metyylifenidaattinoitoa saaneilla potilailla on raportoitu ahdistuneisuutta, Kiihtyneisyytta ja

jannittyneisyytta (ks. kohta 4.8). Metyylifenidaatin kayttoon voi littyd myo6s ahdistuneisuuden,
kiihtyneisyyden tai jannittyneisyyden pahenemista, ja ahdistuneisuus johti joillakin potilailla
metyylifenidaattihoidon lopettamiseen. Potilaat on arvioitava Kliinisesti ahdistuneisuuden, kiihtyneisyyden ja
jannittyneisyyden varalta ennen metyylifenidaattiladkityksen kéayttéa. Potilaita on seurattava saannollisesti
uusien tai pahenevien oireiden varalta hoidon aikana, jokaise n annosmuutoksen yhte ydessé ja
vahintaan kuuden kuukauden vélein tai jokaisella 1aédkarissa kaynnilla.

Kaksisuuntaisen mielialahdirion _muodot

Metyylifenidaatin kaytdssa aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hdirién hoitoon on oltava erityisen varovainen,
jos potilaalla on samanaikainen kaksisuuntainen mielialahdirié (mukaan lukien hoitamaton tyypin |
kaksisuuntainen mielialah&irio tai muu kaksisuuntaisen mielialahdirion muoto), koska téllaisilla potilailla
sekamuotoisen tai maanisen jakson nopea kehittyminen on mahdollista. Ennen metyylifenidaattinoidon
aloittamista potilaat, joilla on samanaikaisia masennusoireita, pitdisi tutkia riittdvan tarkasti sen
selvittamiseksi, onko heilld kaksisuuntaisen mielialahéirion riski. Tallaiseen tutkimukseen pitédisi kuulua
yksityiskohtainen psykiatristen taustatietojen, kuten suvussa aiemmin esiintyneiden itsemurhien,
kaksisuuntaisen mielialahdirién ja masennuksen, tarkka selvittdminen. Naiden potilaiden tarkka ja
sdannollisesti seuranta on erittéin tarke 84 (ks. kohta Psyykkiset hairiot ja kohta4.2). Potilaitaon
seurattava oireiden varalta jokaisen annosmuutoksen yhte ydessa, vahintaan kuude n kuukauden
vélein ja jokaisella ladkarissa kaynnilla.

Kasvu
Lapsilla on metyylifenidaatin pitk&aikaiskayton yhteydessa ilmoitettu hieman hidastunutta painonkehitysta ja
pituuskasvun hidastumista.

Metyylifenidaatin vaikutusta lapsen lopulliseen pituuteen ja painoon ei tiedeté ja sitd tutkitaan parhaillaan.



Potilaan kasvua pitéa seurata metyylife nidaattihoidon aikana, ja pituus, paino ja ruokahalu pitaa
kirjata vahintddn kuuden kuukauden vélein lapsen kasvukayrastoon. Jos potilas ei kasva tai hénen
painonsa ei nouse odotusten mukaisesti, hoito voidaan joutua tilapéisesti keskeyttdmaan.

Kouristuskohtaukset

Varovaisuutta on noudatettava kéaytettaessa metyylifenidaattia epilepsiaa sairastaville. Metyylifenidaatti
saattaa madaltaa kouristuskynnysta potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt kouristuksia, potilailla, joilla on
ollut EEG-poikkeamia ilman kouristuskohtauksia, ja harvoin potilailla, joilla eiole ollut kouristuskohtauksia
tai EEG-poikkeamia. Jos kouristuskohtauksia ilmenee aiempaa useammin tai ensimmaista kertaa,
metyylifenidaatin k&yttd on lopetettava.

Priapismi

Metyylifenidaattivalmisteiden kayton yhteydessa on saatu ilmoituksia pitkittyneistd ja kivuliaista erektioista
etenkin muutettaessa metyylifenidaattihoito-ohjelmaa. Potilaiden, joille kehittyy poikkeuksellisen pitkdan
kestavia tai toistuvia ja kivuliaita erektioita, olisi hakeuduttava valittomasti hoitoon.

K&yttt serotonergisten ld&kkeiden kanssa

Serotoniinioireyhtymaé on raportoitu kaytettdessa metyylifenidaattia yhdessé serotonergisten laékkeiden
kanssa. Jos metyylifenidaatin k&yttd yhdessa serotonergisten ladkeaineiden kanssa on perusteltua,
serotoniinioireyhtymén oireiden aikainen tunnistaminen on tarkedd. Oireita saattavat olla psyykkisen tilan
muutokset (esim. agitaatio, hallusinaatiot, kooma), autonomisen hermoston epdvakaus (esim. takykardia,
verenpainemuutokset, hypertermia), hermo-lihastoiminnan poikkeavuudet (esim. hyperrefleksia,
koordinaatiokyvyn heikkeneminen, jaykkyys), ja/tai ruuansulatuskanavan oireet (esim. pahoinvointi,
oksentelu, ripuli). Jos serotoniinioireyhtymaa epailladn, metyylifenidaattihoito pitd4 lopettaa niin pian
kuin mahdollista.

V&arinkéytto, virheellinen kéytto ja pdindekdyttddn luovuttaminen
Potilaita pitad seurata tarkoin metyylifenidaatin mahdollisen paihdekayttoon luovuttamisen, virheellisen ja
vaarinkayton riskin varalta.

Metyylifenidaattia pitd4 kayttdd varoen potilaille, joilla on todettu ladkeaine- tai alkoholiriippuvuus, koska
kayttoon voi littyd vaarinkayton, virheellisen kéyton ja paihdekéyttdon luovuttamisen mahdollisuus.

Pitk&aikainen metyylifenidaatin véaérink&ytto voi aiheuttaa huomattavan toleranssin ja psyykkista
riippuvuutta, johon liittyy eriasteista epdnormaalia kayttaytymistd. Psykoottisia episodeja voi ilmetd, etenkin
parenteraalisen vaarinkayton yhteydessa.

Potilaan ik&, vaarinkayttoon liittyvat riskitekijat (kuten samanaikaisesti sairastettava uhmakkuus- tai
kaytoshairio ja kaksisuuntainen mielialahdirio), aiempi tai nykyinen péihteiden vaarinkaytto pitaisi ottaa
huomioon, kun harkitaan aktiivisuuden ja tarkkaavuuden h&irion hoitovaihtoehtoja.

Tunne-eldmaltaén epévakaiden, kuten aiemmin laéke- tai alkoholiriippuvuudesta kérsineiden potilaiden
kohdalla on noudatettava varovaisuutta, koska tallaiset potilaat saattavat suurentaa annosta oma-aloitteisesti.

Metyylifenidaatti ja muut stimulantit eivat valttdmatta sovi sellaisille potilaille, joilla on suuri péihteiden
vaarinkayton riski ja heidan kohdallaan pitdd harkita muuta kuin stimulanttinoitoa.

Hoidon lopettaminen
Laé&kehoidon lopettamista on seurattava tarkoin, koska se voi tuoda esiin taustalla olevan masennuksen
samoin kuin kroonisen ylivilkkauden. Jotkut potilaat saattavat tarvita pitk4aikaista seurantaa.

Véérinkéyton lopettamista on seurattava tarkoin, koska vaikeaa masennusta voi ilmeté.



Vésymystilat
Metyylifenidaattia ei saa kayttdd normaalien vasymystilojen ehkéisyyn eiké hoitoon.

Metyylifenidaattilddkemuodon valinta
Hoitava ladkari valitsee hoitoon kéytettavan metyylifenidaattivalmisteen ja lddkemuodon potilaskohtaisesti,
ja valinta riippuu vaikutuksen halutusta kestosta.

Ladkeaineiden seulonta
Tama valmiste sisaltad metyylifenidaattia, joka voi aiheuttaa vaaran positiivisen tuloksen amfetamiineille
laboratoriokokeissa ja erityisesti immuunimaaritysseulontatesteissé.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Metyylifenidaatin kaytdsté potilaille, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta, ei ole kokemusta.

Hematologiset vaikutukset

Metyylifenidaatin turvallisuutta pitkdaikaiskaytdssé ei tdysin tunneta. Jos potilaalle kehittyy leukopenia,
trombosytopenia, anemia tai muita muutoksia, kuten vakavaan munuais- tai maksasairauteen viittaavia
muutoksia, hoidon keskeyttdmista pitdd harkita.

Maha-suolikanavan tukkeumat

Koska metyylifenidaattitabletti ei muotoudu eik& juurikaan muuta muotoaan maha-suolikanavassa, sité ei
tavallisesti pid4 antaa potilaille, joiden maha-suolikanavassa on vaikea ahtauma (sairauden tai hoidon
vuoksi) tai joilla on dysfagia tai huomattavia vaikeuksia niella tabletteja. Harvinaisissa tapauksissa potilailla,
joilla on todettu kuroumia, on ilmoitettu ahtaumaoireita muotoutumattomien depot-valmisteiden kayton
yhteydessa.

Methylphenidate Mylan 18 mg depottabletit

Koska kyseessé on depottabletti, Methylphenidate Mylan -valmistetta saa antaa ainoastaan potilaille, jotka
kykenevat nieleméén tabletin kokonaisena. Potilaille pitd4 kertoa, ettd Methylphenidate Mylan on nieltdva
kokonaisena nesteen kera. Tabletteja ei saa pureskella, jakaa eikd murskata.

Methylphenidate Mylan 27 mg, 36 mg ja 54 mg depottabletit
Tabletin voi jakaa yhtéa suuriin annoksiin. Potilaille pitda kertoa, ettd Methylphenidate Mylan on nieltdva
nesteen kera. Tabletteja ei saa pureskella tai murskata.

Methylphenidate Mylan siséltdé sakkaroosia ja natriumia:
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi imeytymishairic tai
sakkaroosi-isomaltaasin vajaatoimintaa, ei tule kayttaa tata ladketta.

Tama ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muide n lddkevalmisteiden kanssa sek@ muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Ei tiedetd, miten metyylifenidaatti saattaa vaikuttaa samanaikaisesti annettavien ladkkeiden pitoisuuksiin
plasmassa. Varovaisuutta on siksi syyta noudattaa, kun metyylifenidaattia kéytetdan yhdessa muiden
ladkkeiden kanssa ja erityisesti silloin, jos ndiden ladkkeiden terapeuttinen alue on kapea.

Sytokromi P450-entsyymit eivat osallistu metyylifenidaatin metaboliaan kliinisesti merkittdvassa maarin.
Sytokromi P450:n indusorien ja estdjien ei odoteta vaikuttavan merkittavasti metyylifenidaatin
farmakokinetiikkaan. Kaanteisesti metyylifenidaatin d- ja l-enantiomeerit eivat mydskaan merkittavasti esta
sytokromi P450 1A2:ta, 2C8:ta, 2C9:ta, 2C19:ta, 2D6:ta, 2E11a tai 3Ata.



On kuitenkin olemassa viitteitd siitd, ettd metyylifenidaatti saattaa estda kumariiniantikoagulanttien,
antikonvulsanttien (esim. fenobarbitaalin, fenytoiinin, primidonin) ja joidenkin masennuslaékkeiden
(trisyklisten masennusladkkeiden ja selektiivisten serotoniinin takaisinoton estéjien) metaboliaa. Kun
metyylifenidaattihoito aloitetaan tai lopetetaan, voi olla tarpeen muuttaa ndiden samanaikaisesti kéytettavien
la&dkkeiden annostusta ja maarittd4 plasman la&keainepitoisuus (ja kumariinin osalta hyytymisajan).

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Verenpainelaakkeet
Metyylifenidaatti voi heikentdd verenpaineldékkeiden vaikutusta.

Kayttd verenpainetta kohottavien laékkeiden kanssa

Varovaisuutta on noudatettava kéaytettaessa metyylifenidaattia muiden myos verenpainetta kohottavien
ladkkeiden kanssa (ks. my6s kohdat joissa kerrotaan kardiovaskulaarisista ja aivoverenkiertohairigista
kohdassa 4.4).

Mahdollisen verenpainekriisin vaaran vuoksi metyylifenidaatin kayttd on vasta-aiheista potilaille, joita
hoidetaan (parhaillaan tai edeltdvien kahden viikon aikana) epéselektiivisilld irreversiibeleilla MAQO:n
estdjilla (ks. kohta 4.3).

Alkoholi
Alkoholi voi pahentaa psykoaktiivisten la&kevalmisteiden, myos metyylifenidaatin, keskushermostoon
kohdistuvia haittavaikutuksia. Siksi potilaiden on suositeltavaa olla kayttdmétta alkoholia hoidon aikana.

Kayttod serotonergisten laékkeiden kanssa

Serotoniinioireyhtymaé on raportoitu kaytettdessa metyylifenidaattia yhdessé serotonergisten laékkeiden
kanssa. Jos metyylifenidaatin k&yttd yhdessa serotonergisten ladkeaineiden kanssa on perusteltua,
serotoniinioireyhtymén oireiden aikainen tunnistaminen on tarke&é (ks. kohta 4.4). Jos
serotoniinioireyhtymdd epéilldan, metyylifenidaattinoito pitdd lopettaa niin pian kuin mahdollista.

Halogenoidut anesteetit
Kirurgisen toimenpiteen aikana on verenpaineen dkillisen kohoamisen riski. Jos potilaalle on suunniteltu
kirurginen toimenpide, metyylifenidaattinoito pitdisi keskeyttad toimenpidepaivaksi.

Keskushermostoon vaikuttavat alfa-2-agonistit (esim. klonidiini)
Metyylifenidaatin ja klonidiinin tai muiden keskushermostoon vaikuttavien alfa-2-agonistien yhteisk&yton
pitkdaikaista turvallisuutta eiole jarjestelmallisesti arvioitu.

Dopaminergiset 1agkkeet
Varovaisuutta suositellaan noudatettavaksi, kun metyylifenidaattia kéytetddn samanaikaisesti
dopaminergisten la&kkeiden, kuten psykoosilaédkkeiden, kanssa.

Koska metyylifenidaatin hallitseva vaikutusmekanismi on solun ulkopuolisen dopamiinipitoisuuden
kohottaminen, metyylifenidaatin kéyttoon saattaa liittyd farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia, kun sita
annetaan samanaikaisesti suorien ja epasuorien dopamiiniagonistien kanssa (mukaan lukien dopa ja
trisykliset masennusladkkeet) tai yhdessa dopamiiniantagonisteja siséltdvien psykoosildékkeiden kanssa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Tulokset kohorttitutkimuksesta, joka kasitti noin 3 400 ensimmaiselld kolmanneksella altistunutta raskautta,
eivat viittaa synnynnéisten poikkeavuuksien riskin lisdantymiseen kaiken kaikkiaan. Sydamen
epdmuodostumien esiintyvyys lisdantyi hieman altistumattomiin raskauksiin verrattuna (yhdistetty korjattu
suhteellinen riski 1,3; 95 %:n luottamusvéli 1,0-1,6). Esiintyvyyden lisddntyminen vastaa kolmea lasta, joilla




on synnynndinen sydamen epdmuodostuma, jokaista metyylifenidaattia ensimmaisella
raskauskolmanneksella saanutta 1 000:tta naista kohden.

Vastasyntyneen kardiorespiratorista toksisuutta ja erityisesti sikion takykardiaa ja hengitysvaikeuksia on
ilmoitettu spontaaniraporteissa.

Elainkokeet osoittavat reproduktiivista toksisuutta vain emolle toksisilla annoksilla (ks. kohta 5.3).

Metyylifenidaatin kayttoa ei suositella raskauden aikana, ellei l1&&kari totea hoidon siirtdmisen saattavan
aiheuttaa suuremman riskin raskaudelle.

Imetys
Metyylifenidaatti erittyy ihmisen rintamaitoon. Viiden didin rintamaitondytteista tehtyjen raporttien

perusteella imetettdvan lapsen ihmisen rintamaidon metyylifenidaattipitoisuuksista saama annos oli
0,16-0,7 % &idin painonmukaisesta annoksesta, ja rintamaidon ja &idin plasman vélinen suhde oli 1,1-2,7.

Y hdessé tapauksessa imevéisikdiselld lapsella todettiin yksiloimatontd painon laskua altistuksen aikana,
mutta lapsi toipui ja paino nousi sen jalkeen, kun &iti lopetti metyylifenidaattihoidon. Mahdollista riskia
imetettévélle lapselle ei voida sulkea pois.

P&&tos lopettaa imettaminen tai lopettaa metyylifenidaattinoito tai pidattyd metyylifenidaattinoidosta on
teht&vé ottaen huomioon imetyksesté koituva hyoty lapselle ja ladkehoidosta koituva hyoty aidille.

Hedelmallisyys
Nonkliinisissa tutkimuksissa ei havaittu olennaisia vaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Metyylifenidaatti voi aiheuttaa huimausta, uneliaisuutta ja ndkohairioitd, mukaan lukien
akkommodaatiovaikeuksia, kahtena ndkemisté ja ndon hamartymista. Silld voi olla kohtalainen vaikutus
ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Potilasta pitdé varoittaa ndistd mahdollisista vaikutuksista ja hanta on
kehotettava valttamaan mahdollisesti vaaraa aiheuttavia toimia, kuten ajamista tai koneiden kayttoa, jos
hanelld ilmenee téllaisia vaikutuksia.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavaan taulukkoon on siséllytetty lapsilla, nuorilla ja aikuisilla tehdyissa metyylifenidaatin Kliinisissa
tutkimuksissa havaitut ja myyntiluvan saamisen jalkeisen kayton yhteydessa ilmoitetut haittavaikutukset ja
muilla metyylifenidaattinydrokloridivalmisteilla ilmoitetut haittavaikutukset. Jos metyylifenidaatti-
depottableteilla ilmoitettujen ja metyylifenidaattivalmisteilla ilmoitettujen haittavaikutusten
esiintymistineyksissé oli eroja, valittin molemmista tietokannoista se, jossa esiintymistineys oli suurempi.

Haittavaikutusten esiintymistineys madritellddn seuraavasti:

Hyvin yleinen: >1/10
Y leinen: >1/100, <1/10
Melko harvinainen: >1/1 000, <1/100
Harvinainen: >1/10 000, <1/1 000
Hyvin harvinainen: <1/10 000
Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riit4 arviointiin
Hlinjarjestelma Haittavaik utus
Esiintymistiheys
Hyvin Yleinen Melko Harvinaine Hywvin Tuntemato
yleinen harvinainen n harvinainen n




Infektiot Naso-
faryngiitti,
ylahengitys-
tieinfektio”
sinuiitti*

Veri ja imukudos Anemia’, Pansyto-
leukopenia, penia
trombosyto-
penia,
trombosyto-
peeninen
purppura

Immuunijar jestelméa Yliherkkyys-

reaktiot,
kuten
angioedeema,
anafylaktiset
reaktiot,
aurikulaari-
nen turvotus,
vesikellot,
hilseilyoireet,
nokkosihottu
ma, kutina,
ihottumat ja
akillinen
ihottuma

Aineenvaihdunta ja Ruoka-

ravitsemus* haluttomuus,
heikentynyt
ruokahalu®,
hieman
heikentynyt
painon-
kehitys ja
pituus-
kasvun
hidastu-
minen
pitkaaikais-
kaytossa
lapsilla*

Psyykkiset hairist* Unetto- Tunteiden Psykoottiset | Mania ', Itsemurha- Harhat ',
muus, epavakaus, hairiot”, des- yritys (myos ajatus-
hermos- aggressio”, kuulo-, ndké- | orientaatio, toteutunut itse- | hairiot",
tuneisuus | kiihtynei- ja sukuvietin murha)", riippuvuus.

syys tuntoharhat”, | hairio, ohimeneva Vadrin-
ahdistunei- vihaisuus, sekavuus- masentuneisuu | kayttoa ja
suus T, itsemurha- tila’ s, poikkeavat | riippuvuutta
masennus *, | ajatukset’, ajatukset, on
artyneisyys, | mielialan apatia’, itseaan | raportoitu,
poikkeava muutos, toistava useammin
kaytos, levottomuus, kaytos, valittomasti
mielialan itkuisuus, ylikeskitty- ladkeainetta
vaihtelut, nykimis- minen vapautta-




nykimis- oireiden tai villa ladke-
oireet*, Touretten muodoilla.
hoidon oireyhtyman

alussa pahene-

esiintyva minen”,

unettomuus®, | logorrea,

ala- liika-

kuloisuus®, valppaus,

heikentynyt | unihairié

sukupuoli-

vietti”,

jannitty-

neisyys”,

bruksismi”,

paniikki-

kohtaus”

Hermosto Paansarky | Heite- Sedaatio, Kouristukset, | Aivoveren-
huimaus, vapina', koreo- kierto-
dyskinesia, | letargia® atetoottiset hairiot"™
psyko- liikkeet, (kuten
motorinen iskemiasta vaskuliitti,
hyper- johtuva, aivoveren-
aktiivisuus, palautuva vuoto,
uneliaisuus, neurologinen aivoveren-
parestesiat”, puutostila kierto-
jannitys- (RIND), tapahtumat,
paansarky” maligni aivo-

neurolepti- valtimo-
oireyhtyma tulehdus,
(NMS; raportit | aivo-

oli huonosti valtimo-
dokumentoitu | tukos),
ja useimmissa | Grand mal
tapauksissa -kouristuk-
potilaat saivat | set’,
my6s muita migreeni’
laékkeitd,

joten metyyli-

fenidaatin

vaikutus on

epaselva).

Silmat Silman Naon Akkomo- Mydriaasi
mukautu- h&mérty- daatio-
miskyvyn minen’, vaikeudet,
hairiot” kuivat silmat” | nakokyvyn

heikkene-
minen,
kahtena
nékeminen

Kuulo ja Kierto-

tasapainoelin huimaus
(vertigo)”

Sydan Rytmihdirio, | Rintakipu Rasitus- Sydéan- Supra-
takykardia, rintakipu pyséhdys, ventri-
sydamen- sydaninfarkti kulaarinen




tykytys takykardia,
brady-
kardia,
kammio-
lisalyonnit”,
lisalyonnit’
Verisuonisto Kohonnut Kuumat Aivovaltimo-
verenpaine aallot” tulehdus ja/tai
-tukos,
raajojen
kylmyys®,
Raynaud’n
oireyhtyma
Hengityselimet, Yska, Hengen-
rintakeha ja suunielun ahdistus’
valikarsina kipu
Ruoansulatus- Ylavatsa- Ummetus "
elimistd kipu, ripuli,
pahoin-
vointi*,
vatsavaivat,
oksentelu,
suun kuivu-
minen",
ruoan-
sulatus-
hairiot”
Maksa ja sappi Suurentunut | Maksa- Poikkeava
alaniini- entsyymi- maksan
aminotrans- | arvojen toiminta, kuten
feraasipitoi- | nousu akuutti
suus® maksan
vajaatoiminta
tai
maksakooma,
veren
suurentunut
alkaliini-
fosfataasiarvo,
veren
bilirubiini-
arvon nousu’
Iho ja ihonalainen Hiusten- Angio- Liika- Erythema
kudos lahtd, kutina, | edeema, hikoilu™, multiforme,
ihottuma, vesirakkulat, | makulaari- hilseileva
nokkos- hilseilyoireet | nen ihotulehdus,
ihottuma ihottuma, samoilla
eryteema ihoalueilla
toistuva
ladkeihottuma
Luusto, lihakset ja Nivelkipu, Lihaskipu", Lihaskrampit Leukalukko
sidekudos lihasten lihas-
kireys”, nykaykset
lihas-

kouristukset”




Munuaiset ja \eri- Virtsainkon
virtsatiet virtsaisuus, -tinenssi
tihed
virtsaaminen
Sukupuolielimet ja Erektio- Gyneko- Priapismi,
rinnat hairiot * mastia erektioiden
lisd&ntymin
en ja
pitkittynyt
erektio
Yleisoireet Kuume, Rintakipu Akillinen Rintakehan
ja anto- kasvun sydan- vaivat',
paikassa hidastuminen kuolema” erittain
todettavat pitka- korkea
haitat kestoisen kuume
kayton
yhteydessa
lapsilla”,
vasymys',
artyisyys”,
hermostu-
neisuuden
tunne”,
voimatto-
muus®, jano®
Tutkimukset Veren- Sydamen Verihiutalei-
paineen ja sivuaani’ den méérén
sydamen pieneneminen,
sykkeen valkosolu-
muutokset MAadran
(yleensa poikkeama
kohoa-
minen)”,
painon lasku”

* Ks. kohta 4.4

# Esiintyvyys todettu aikuisilla tehdyissékliinisissé tutkimuksissa eiké lapsiin ja nuoriin perustuvistatiedoista, mutta

saattaaolla oleellinen myds lasten ja nuorten osalta.
T Esiintyvyys todettu lapsilla ja nuorilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa ja raportoitu yleisemmin kuin aikuisilla
potilailla tehdyissakliinisissa tutkimuksissa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista laédkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA


http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Metyylifenidaatin pitk&kestoinen vapautuminen pitk&kestoisesti vaikuttavasta laddkemuodosta pitdé ottaa
huomioon yliannostusta hoidettaessa.

Merkit ja oireet
Paaasiassa keskushermoston ja sympaattisen hermoston ylikiihottumisesta johtuvia akuutin yliannostuksen

oireita voivat olla oksentelu, agitaatio, vapina, hyperrefleksia, lihasten nykiminen, kouristukset (joita voi
seurata kooma), euforia, sekavuus, aistinarhat, delirium, hikoilu, kasvojen punoitus, paansérky, hyvin korkea
kuume, takykardia, sydamentykytys, sydamen rytmihdiriét, hypertensio, silmien mustuaisten laajeneminen ja
limakalvojen kuivuminen.

Hoito
Metyylifenidaatin yliannostuksen hoitoon ei ole erityistd vasta-ainetta.

Hoito k&sittdd asianmukaiset elintoimintoja tukevat toimenpiteet.

Potilasta on suojattava itse aiheutetuilta vammoilta ja ulkoisilta arsykkeiltd, jotka voisivat lisété
ylikiihottuneisuutta entisestaan. Aktiivihiilen tehoa ei ole varmistettu.

Tehohoitoa on annettava riittdvan verenkierron ja hengityksen yllapitdmiseksi; hyvin korkea kuume saattaa
vaatia potilaan viilentamistd ulkoisesti.

Peritoneaalidialyysin tai hemodialyysin tehoa metyylifenidaatin yliannostuksen hoidossa ei ole osoitettu.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Masennusladkkeet; keskushermostoa stimuloivat ladkeaineet; ADHD:n
hoitoon kaytettavat laékkeet ja nootrooppiset aineet; keskushermostoon vaikuttavat sympatomimeetit, ATC-
koodi: NO6BA04

Vaikutusmekanismi

Metyylifenidaatti on keskushermostoa lievasti stimuloiva aine. Hoidollista vaikutusmekanismia
tarkkaavaisuus- ja ylivilkkaushdirion (ADHD) yhteydessa ei tunneta. Metyylifenidaatin oletetaan estvén
noradrenaliinin ja dopamiinin takaisinottoa presynaptiseen hermosoluun ja lisd&dvéan ndiden monoamiinien
vapautumista hermosolujen soluvalitilaan. Metyylifenidaatti on raseeminen seos, joka koostuu d- ja I-
isomeereistd. D-isomeeri on farmakologisesti aktiivisempi kuin I-isomeeri.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliinisissé pivotaalitutkimuksissa metyylifenidaattia arvioitiin 321 potilaalla, joiden tila oli jo saatu
tasapainoon valittomasti ladkeainetta vapauttavilla metyylifenidaattivalmisteilla, seké 95 potilaalla, jotka
eivat olleet aiemmin saaneet hoitoa vélittomasti ld&keainetta vapauttavilla metyylifenidaattivalmisteilla.

Kliinisissa tutkimuksissa metyylifenidaatin vaikutusten osoitettiin sdilyvan 12 tuntia laédkkeen ottamisesta,
kun valmistetta otettiin kerran vuorokaudessa aamuisin.

Kahdeksansataayhdeksankymmentéyhdeksan (899) ialtdan 18—65-vuotiasta aikuista, joilla on aktiivisuuden
ja tarkkaavuuden hdirid (ADHD), oli mukana kolmessa kaksoissokkoutetussa lumelddkekontrolloidussa
tutkimuksessa 5-13 viikon ajan. Metyylifenidaatilla on osoitettu jonkin verran lyhytkestoista tehoa
annosvalilld 18-72 mg/vrk, mutta tata ei ole osoitettu yhdenmukaisesti pidempééan kuin 5 viikon ajan.

Y hdessé tutkimuksessa vaste maaritettin ADHD-oireita kuvaavien Conners’ Adult ADHD Rating Scales
(CAARS) -kokonaispisteiden vahenemiseksi vahintadn 30 % lahtétilanteesta viikolla 5 (p&étetapahtuma) ja



analyysi tehtiin siten, etté potilaan ei katsottu saaneen vastetta, jos hanen tietonsa puuttuivat loppukaynnilla.
Tassa tutkimuksessa huomattavasti suurempi osuus potilaista sai vasteen metyylifenidaattiin annoksilla 18,
36 tai 72 mg/vrk lumeldékkeeseen verrattuna. Kun analyysi tehtiin kahdessa muussa tutkimuksessa siten, etta
potilaan ei katsottu saaneen vastetta, jos hdnen tietonsa puuttuivat loppukaynnilld, metyylifenidaatti oli
numeerisesti parempi verrattuna lumeladkkeeseen, mutta ennalta mééritettyjen vastekriteerien saavuttaneiden
potilaiden osuudessa ei ollut tilastollisesti merkitsevad eroa metyylifenidaatin ja lumeldékkeen valilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Metyylifenidaatin imeytyminen on tehokasta. Suun kautta otetun kerta-annoksen jalkeen laédkevalmiste
(depotvalmiste, jossa on valittdman vapautumisen vaihe ja hitaan vapautumisen vaihe) vapauttaa
metyylifenidaattia kaksivaiheisesti. Valittomasti ladkeainetta vapauttava komponentti saa aikaan
ensimmaisen plasman huippupitoisuuden 1,35 tunnin kuluttua ja ladkeainetta hitaasti vapauttava osa saa
aikaan toisen plasman huippupitoisuuden noin 5,30 tunnin kuluttua. Depotmuotoisen
metyylifenidaattivalmisteen ottaminen kerran vuorokaudessa vahentdd huippu- ja vahimmaispitoisuuden
vélista vaihtelua, joka liittyy kolmesti vuorokaudessa otettavan ei-depotmuotoisen metyylifenidaatin
kayttoon. Kerran vuorokaudessa otettavan depotvalmisteen imeytymisaste on yleisesti verrattavissa
tavallisiin ei-depotmuotoisiin valmisteisiin.

Bioekvivalenssitutkimusten mukaan metyylifenidaattinydrokloridi 54 mg depottabletit ovat bioekvivalentteja
alkuperéisvalmisteen (Concerta® 54 mg depottabletit) kanssa. Tamén voidaan katsoa koskevan myds muita
tuoteperheen vahvuuksia.

Kun metyylifenidaattia annettiin paasto-olosuhteissa 54 mg kerran vuorokaudessa 52 aikuiselle,
keskimaéaraiset farmakokineettiset muuttujat olivat seuraavat: AUC .51y 12,95 ng/mi*h ja AUC 25 241
97,583 ng/ml*h, Crrax(O-Z,S h) 6,6 ng/ml ja Cmax(2,5—24 h) 11,2 ng/ml, tmalx(O-Z,S h) 1,4 h ja trnax(2,5724 h) 53 h.

Kun metyylifenidaattia annettiin kerta-annoksina aikuisille 18, 36 ja 54 mg/vrk, metyylifenidaatin C,.x ja
AUC (o, olivat annosriippuvaisia.

Jakautuminen

Suun kautta otetun metyylifenidaatin pitoisuus plasmassa pienenee aikuisilla bieksponentiaalisesti. Kun
metyylifenidaattia otettiin suun kautta, metyylifenidaatin puoliintumisaika oli aikuisilla noin 3,5 tuntia.
Metyylifenidaatin ja sen metaboliittien proteiineihin sitoutuva osuus on noin 15 %. Metyylifenidaatin
ilmeinen jakautumistilavuus on noin 13 litraa/kg.

Biotransformaatio

Metyylifenidaatti metaboloituu ihmiselld paédasiassa de-esterifioitumalla alfa-fenyylipiperidiinietikkahapoksi
(PPA, noin 50-kertaisesti muuttumattoman ladkeaineen mééréd), jonka farmakologinen aktiivisuus on
véahainen tai olematon. Aikuisilla kerran vuorokaudessa otetun metyylifenidaatin metabolia oli PP Aksi
metaboloitumisen osalta samanlainen kuin kolmesti vuorokaudessa otetun metyylifenidaatin.
Metyylifenidaatin metabolia on samanlainen kerta-annoksena ja toistuvina annoksina otettuna.

Eliminaatio

Aikuisilla metyylifenidaatin eliminaation puoliintumisaika oli metyylifenidaattiannoksen jalkeen noin

3,5 tuntia. Suun kautta otetun annoksen jalkeen noin 90 % annoksesta erittyi metaboliitteina virtsaan ja 1—
3 % ulosteisiin 48-96 tunnin aikana. Virtsassa todettiin pienid maéaria (alle 1 %) muuttumatonta
metyylifenidaattia. Virtsan kautta erittyva paddmetaboliitti on alfafenyylipiperidiinietikkahappo (60—90 %).

Kun ihmisille annettiin suun kautta radioaktiivisesti merkittyd metyylifenidaattia, noin 90 %
radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan. Pé&asiallinen metaboliitti virtsassa oli PPA, jonka osuus oli noin 80 %
annoksesta.



Ruoan vaikutus
Kun potilaille annettiin metyylifenidaattia rasvaisen aamiaisen jalkeen tai tyhjadn mahaan, ei ladkkeen
farmakokinetiikassa eik& farmakodynamiikassa havaittu muutoksia.

Erityisryhmét

Sukupuoli
Terveilld aikuisilla metyylifenidaatin annokseen suhteutetun AUC (..., keskiarvo oli miehilla 36,7 ng h/ml
ja naisilla 37,1 ng h/ml eik& néiden kahden ryhmén vélilld havaittu eroja.

Rotu

Terveilla aikuisilla, jotka saivat metyylifenidaattia, annokseen suhteutettu AUC (o..,, -arvo oli samanlainen eri
etnisissé ryhmissa; otos on kuitenkin saattanut olla riittdmaton, jotta etnisten ryhmien vélinen
farmakokineettinen vaihtelu olisi havaittu.

Pediatriset potilaat

Metyylifenidaatin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu alle 6-vuotiailla lapsilla. 7-12 -vuotiailla lapsilla
metyylifenidaatti-annosten farmakokinetiikka (keskiarvotkeskihajonta) oli 18 mg:n annoksen jalkeen Cx
6,0+1,3 mg/ml, T 9,4+0,02 h, ja AUC,.11550,4+7,8; 36 mg:n annoksen jalkeen Cex 11,3£2,6 mg/ml, T
8,1+1,1 h, ja AUCy.1;5 87,7+18,2; 54 mg:n annoksen jalkeen C ey 15,0£3,8 mg/ml, Ty 9,1£25 h, ja AUC,.
115 121,537 3.

Munuaisten vajaatoiminta

Metyylifenidaatin kdytdstd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole kokemusta. IThmisille suun
kautta annettu radioaktiivisesti merkitty metyylifenidaatti metaboloitui laajalti ja noin 80 %
radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan PP A:na. Koska munuaispuhdistuma ei ole tarked metyylifenidaatin
puhdistuman kannalta, munuaisten vajaatoiminnan oletetaan vaikuttavan vain vahan metyylifenidaatin
farmakokinetiikkaan.

Maksan vajaatoiminta
Metyylifenidaatin kdytstd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole kokemusta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Karsinogeenisuus

Rotalla ja hiirella tehdyissa elinikaisissa karsinogeenisuustutkimuksissa havaittiin pahanlaatuisten
maksakasvaimien lisddntymista vain uroshiirilld. Taman ldydoksen merkitystd ihmiselle ei tiedeta.

Metyylifenidaatti ei vaikuttanut lisdantymiskykyyn tai hedelmallisyyteen, kun sitd annettiin terapeuttisten
annosten pienind kerrannaisina.

Raskaus, alkion/sikion kehitys
Metyylifenidaattia ei pidet4 teratogeenisena rotille ja kaniineille. Rotilla todettiin sikictoksisuutta (eli koko
poikueen menetyksid) ja emotoksisuutta emolle haitallisilla annoksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Methylphenidate Mylan 18 mg, 27 mg, 36 mg ja 54 mg depottabletit

Tablettiydin:

Sokeripallot (sakkaroosi, maissitarkkelys), hypromelloosi, talkki, etyyliselluloosa,
hydroksipropyyliselluloosa, trietyylisitraatti, hypromelloosiasetaattisuksinaatti, karmelloosinatrium,



mikrokiteinen selluloosa, magnesiumstearaatti, vedeton kolloidinen piidioksidi, suolahappo (pH-arvon
S&atoon)

Methylphenidate Mylan 18 mg depottabletit

Tabletin paallyste:

Polyvinyylialkoholi, makrogoli 3350, talkki, suolahappo (pH-arvon s&étoon), titaanidioksidi (E171),
keltainen rautaoksidi (E172)

Methylphenidate Mylan 27 mg depottabletit

Tabletin paallyste:

Polyvinyylialkoholi, makrogoli 3350, talkki, keltainen rautaoksidi (E172), suolahappo (pH-arvon saatoon)
Methylphenidate Mylan 36 mg depottabletit

Tabletin paallyste:

Polyvinyylialkoholi, makrogoli 3350, talkki, suolahappo (pH-arvon saatoon), titaanidioksidi (E171)
Methylphenidate Mylan 54 mg depottabletit

Tabletin paallyste:

Polyvinyylialkoholi, makrogoli 3350, talkki, suolahappo (pH-arvon s&éatoon), titaanidioksidi (E171),
punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
HDPE-purkki, jossa lapsiturvallinen PP-kierrekorkki.
Pakkauskoot:

28 depottablettia (ei Methylphenidate Mylan 27 mg depottabletit)
30 depottablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Mylan AB

Box 23033

104 35 Tukholma
Ruotsi



8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)
18 mg: 31525
27 mg: 32954

36 mg: 31526
54 mg: 31527

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

18 mg, 36 mg ja 54 mg: 22.9.2014/12.5.2019
27 mg: 29.8.2016/12.5.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

31.10.2019



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETSNAMN

Methylphenidate Mylan 18 mg depottabletter
Methylphenidate Mylan 27 mg depottabletter
Methylphenidate Mylan 36 mg depottabletter
Methylphenidate Mylan 54 mg depottabletter

2. KVALITATIVOCH KVANTITATIVSAMMANSATTNING

Methylphenidate Mylan 18 mg depottabletter

Varije depottablett innehaller 18 mg metylfenidathydroklorid (motsvarande 15,57 mg metylfenidat).
Methylphenidate Mylan 27 mg depottabletter

Varje depottablett innehaller 27 mg metylfenidathydroklorid (motsvarande 23,35 mg metyifenidat).
Methylphenidate Mylan 36 mg depottabletter

Varje depottablett innehaller 36 mg metylfenidathydroklorid (motsvarande 31,13 mg metylfenidat).
Methylphenidate Mylan 54 mg depottabletter

Varije depottablett innehéller 54 mg metylfenidathydroklorid (motsvarande 46,7 mg metylfenidat).

Hijalpamne med kand effekt:

Methylphenidate Mylan 18 mg depottabletter
Varje depottablett innehaller 12,3 mg sackaros.
Methylphenidate Mylan 27 mg depottabletter
Varije depottablett innehéller 15,0 mg sackaros.
Methylphenidate Mylan 36 mg depottabletter
Varje depottablett innehaller 24,6 mg sackaros.
Methylphenidate Mylan 54 mg depottabletter
Varje depottablett innehaller 36,9 mg sackaros.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

Methylphenidate Mylan 18 mg depottabletter

Gulaktiga till gula, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter pa 6,3 mm.

Methylphenidate Mylan 27 mg depottabletter

Gula, avlanga, bikonvexa filmdragerade tabletter pa 10,3 x 4,8 mm med brytskara pa bada sidor.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Methylphenidate Mylan 36 mg depottabletter

Vita till nastan vita, avlanga, bikonvexa filmdragerade tabletter pa 11,3 x 5,3 mm med brytskara pa bada
sidor.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Methylphenidate Mylan 54 mg depottabletter

Rodaktiga till réda, avianga, bikonvexa filmdragerade tabletter pa 13,3 x 6,4 mm med brytskara pa bada
sidor. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer



ADHD (Attention Deficit Hype ractivity Disorder)

Methylphenidate Mylan &r indicerat som en del i det totala behandlingsprogrammet for ADHD (Attention
Deficit Hyperactivity Disorder) hos barn fran 6 ar, nar endast stodjande atgérder visat sig vara otillrackliga.
Behandlingen ska ske under 6verinseende av specialist pa beteendestérningar hos barn. Diagnos ska stéllas
enligt de aktuella DSM-kriterierna eller ICD-riktlinjerna och ska grundas pa en fullstandig anamnes och
utvardering av patienten. Diagnos kan inte stillas enbart pa narvaro av ett eller flera symtom.

Den specifika etiologin for detta syndrom ar okdnd, och det finns inget enstaka diagnostiskt test. Adekvat
diagnos kraver anvandning av saval medicinska som specialiserade psykologiska, pedagogiska och sociala
resurser.

Ett omfattande behandlingsprogram karaktariseras av psykologiska, pedagogiska och sociala atgéarder saval
som farmakoterapi och har som malséttning att stabilisera barn med ett beteendesyndrom karaktariserat av
symtom som kan inkludera kronisk anamnes av kort uppméarksamhetsperiod, distraherbarhet, emotionell
labilitet, impulsivitet, mattlig till svar hyperaktivitet, obetydliga neurologiska tecken och onormalt EEG.
Syndromet kan férekomma bade med och utan inlarningssvarigheter.

Behandling med metylfenidat &r inte indicerat for alla barn med ADHD och beslutet att anvanda lakemedlet
maste grundas pa en mycket noggrann beddémning av svarighetsgrad och kronicitet av barnets symtom i
forhallande till barnets alder.

Valvald utbildningsplacering &r vasentlig, och psykosocialt ingripande ar i allménhet nodvandigt. Déar enbart
stodjande atgarder visat sig vara otillrackliga maste beslutet att anvanda stimulantia grundas pa en mycket
noggrann beddémning av svarighetsgraden hos barnets symtom. Anvéandning av metylfenidat ska alltid ske
enligt godkénd indikation och enligt férskrivnings-/diagnostiska riktlinjer.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandlingen ska pabdrjas under éverinseende av specialist pa be teendestérningar hos barn och/eller
ungdomar.

Undersokningar fore behandling

Fore forskrivning ar det nodvandigt att genomfora en bedémning av patientens utgangsvarde betraffande
kardiovaskuldr status inklusive blodtryck och hjartfrekvens. En omfattande anamnes ska dokumentera
samtidig medicinering, nuvarande och tidigare medicinska och psykiska sjukdomar eller symtom, familjar
forekomst av plotslig kardiell eller oforklarad dod och noggrann journalforing av lingd och vikt pa
tillvaxtdiagram fore behandling (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Fortgdende monitorering
Tillvéxt, psykisk status och kardiovaskuldar status ska monitoreras kontinuerligt (se avsnitt 4.4).

- Blodtryck och puls ska journalféras i ett diagram vid varje justering av dosen och dérefter minst var
6:¢ manad;

- langd, vikt och aptit ska journalféras minst var 6:¢ manad med hjalp av ett tillvaxtdiagram;

- utveckling av nya eller forvarring av existerande psykiska storningar ska monitoreras vid varije
dosjustering och dérefter minst var 6:e manad samt vid varje besok.

Patienterna ska monitoreras betraffande risk for avsteg fran dos, felanvandning och missbruk av
metylfenidat.

Dosering

Dostitrering



Noggrann dostitrering kravs vid start av behandling med metylfenidat. Dostitrering ska pabérjas med lagsta
mojliga dos.

For dosering som inte ar tillamplig med detta lakemedel finns andra styrkor och andra lakemedel.

Dosen kan Okas stegvis med 18 mg at gangen. | allméanhet kan dosjusteringar goras med en veckas
mellanrum.

Maximal daglig dos av metylfenidat ar 54 mg.

Patienter sominte tidigare behandlats med metylfenidat

Klinisk erfarenhet av metylfenidat &r begransad hos patienter som inte tidigare behandlats med metylfenidat
(se avsnitt 5.1). Metylfenidat ar inte indicerat for alla barn med ADHD. Léagre doser med kortverkande
formuleringar av metylfenidat kan anses tillrdckligt for de patienter som inte tidigare behandlats med
metylfenidat. Noggrann dostitrering skall utforas av ansvarig lékare for att undvika onddigt hoga doser av
metylfenidat. Den rekommenderade startdosen av metylfenidat till patienter som inte star pa behandling med
metylfenidat eller patienter som tar andra centralstimulantia an metylfenidat, &r 18 mg en gang om dagen.

Patienter som behandlas med metylfenidat

Den rekommenderade dosen av Methylphenidate Mylan till patienter som behandlas med metylfenidat tre
ganger dagligen i doser om 15-45 mg/dag anges i tabell 1. Dosrekommendationerna grundas pa den aktuella
doseringsregimen och klinisk beddémning.

Tabell 1: Rekommenderad dosering vid 6vergang fran andra metylfe nidathydroklorid-produkter till
Methylphenidate Mylan

Tidigare dygnsdos av Rekommenderad dos
metylfe nidathydroklorid

5 mg metylfenidat 3 ggr/dag [18 mg en gang/dag

10 mg metylfenidat 3 ggr/dag(36 mg en gang/dag

15 mg metylfenidat 3 ggr/dag|54 mg en gang/dag

Om ingen forbattring noteras efter lampliga dosjusteringar, under en period av en manad, bor likemedlet
sattas ut.

Langtidshehandling (mer &n 12 manader) hos barn och ungdomar

Sakerhet och effekt av langtidsbehandling med metylfenidat har inte utvarderats systematiskt i kontrollerade
studier. Metylfenidatbehandling bor inte, och behdver inte, paga under obegransad tid.
Metylfenidatbehandling avslutas vanligtvis under eller efter puberteten. Lakare som véljer att anvanda
metylfenidat under langre perioder (mer &n 12 manader) till barn och ungdomar med ADHD ska regelbundet
omvardera den langsiktiga nyttan av lakemedlet for varje enskild patient med perioder utan behandling for
att bedéma hur patienten fungerar utan lakemedel.

Det rekommenderas att metylfenidat satts ut minst en gang per ar for beddémning av barnets tillstand
(foretradesvis under skollov). Forbattring kan bibehallas nér likemedlet satts ut antingen tillfalligt eller
permanent.



Dosminskning och utsattning

Behandlingen maste upphdra om symtomen inte forbattras efter lamplig dosjustering under en manad. Om
paradoxal forsamring av symtomen eller andra allvarliga biverkningar upptrader ska doseringen minskas
eller lakemedlet séttas ut.

Vuxna

Hos ungdomar vars symtom kvarstar i vuxen alder och som visat sig ha en klar nytta av behandlingen kan
det vara lampligt att fortsatta med behandlingen i vuxen alder. Att paborja behandling med Methylphenidate
Mylan i vuxen alder ar dock inte lampligt (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Aldre
Metylfenidat ska inte anvandas till aldre. Sakerhet och effekt har inte faststallts i denna aldersgrupp.

Pediatrisk population under 6 ar
Metylfenidat ska inte anvandas till barn under 6 ar. Sékerhet och effekt i denna aldersgrupp har inte
faststallts.

Administreringssatt

Methylphenidate Mylan 18 mg depottabletter

Methylphenidate Mylan skall svaljas hel tillsammans med vatska och far inte tuggas, delas eller krossas (se
avsnitt 4.4).

Methylphenidate Mylan 27 mg, 36 mg och 54 mg depottabletter
Tabletten kan delas i tva lika stora doser. Methylphenidate Mylan kall sviljas tillsammans med vatska och
far inte tuggas eller krossas (se avsnitt 4.4).

Methylphenidate Mylan kan ges oberoende av maltid (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Glaukom.

Feokromocytom.

Under behandling med icke-selektiva, irreversibla monoaminooxidas (MAO)-hd&mmare, samt inom minst

14 dagar efter att dessa lakemedel har satts ut pa grund av risk for hypertonisk kris (se avsnitt 4.5).

Hypertyreoidism eller tyreotoxikos.

e Diagnos pa eller anamnes av svar depression, anorexia nervosa/anorektiska stérningar,
sjalvmordstendenser, psykotiska symtom, svara humarstorningar, mani, schizofreni,
psykopatisk/borderline personlighetsstorning.

e Diagnos pa eller anamnes av svara och episodiska (typ 1), bipoldra (affektiva) storningar (som inte ar
valkontrollerade).

e Existerande kardiovaskuldra sjukdomar, inklusive svar hypertoni, hjartsvikt, arteriell ocklusiv sjukdom,
angina pectoris, hemodynamiskt signifikant kongenital hjartsjukdom, kardiomyopati, hjartinfarkt,
potentiellt livshotande arytmier och channelopathy (stérning orsakad av dysfunktion i jonkanaler).

o Existerande cerebrovaskuldra rubbningar, t.ex. cerebralaneurysm, karlrubbningar inklusive vaskulit eller

stroke.

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling med metylfenidat &r inte indicerat for alla barn med ADHD och beslutet att anvanda lakemedlet
maste grundas pa en mycket noggrann bedémning av svarighetsgrad och kronicitet av barnets symtom i
forhallande till barnets alder.

Langtidsbehandling (mer &n 12 ménader) hos barn och ungdomar




Sakerhet och effekt av langtidsbehandling med metylfenidat har inte utvarderats systematiskt i kontrollerade
studier. Metylfenidatbehandling bor inte, och behdver inte, paga under obegréansad tid.
Metylfenidatbehandling avslutas vanligtvis under eller efter puberteten. Patienter som kréver
langtidsbehandling (mer &n 12 manader) ska darfor fortlopande 6vervakas noggrant enligt riktlinjer i
avsnitten 4.2 och 4.4 med avseende pa kardiovaskular status, tillvaxt, aptit, utveckling av nya eller forvarring
av existerande psykiska storningar. Psykiska storningar som ska 6vervakas beskrivs nedan och inkluderar
(men &r inte begransade till) motoriska eller rost-tics, aggressiva eller fientliga beteenden, agitation, angest,
depression, psykos, mani, vanforestéliningar, irritabilitet, avsaknad av spontanitet, tillbakadragenhet eller
uttalad perseveration.

Lakare som valjer att anvanda metylfenidat under langre perioder (mer &n 12 manader) till barn och
ungdomar med ADHD ska regelbundet omvérdera den langsiktiga nyttan av likemedlet fér varje enskild
patient med perioder utan behandling for att bedéma hur patienten fungerar utan lakemedel. Det
rekommenderas att metylfenidat satts ut minst en gang per ar for bedomning av barnets tillstand
(foretradesvis under skollov). Forbattringen kan komma att bibehallas nar likemedlet satts ut antingen
tillf&lligt eller permanent.

Vuxna

Sakerhet och effekt har inte faststallts for initiering av behandling i vuxen alder eller for att rutinméassigt
fortsatta med behandlingen efter 18 ars alder. Om behandlingsutsattning inte varit framgangsrik hos en
ungdom som natt 18 ars alder kan fortsatt behandling i vuxen alder vara nddvandig. Behovet av ytterligare
behandling av dessa vuxna ska ses Gver regelbundet och avgoras arligen.

Aldre
Metylfenidat ska inte anvandas till aldre. Sékerhet och effekt har inte faststallts i denna aldersgrupp.

Barn under 6 ar
Metylfenidat ska inte anvandas till barn under 6 ar. Sékerhet och effekt i denna aldersgrupp har inte
faststallts.

Kardiovaskuldr status

For patienter dar man 6vervager att behandla med stimulantia ska en noggrann genomgang av anamnes
(inklusive beddmning av familjar forekomst av plotslig kardiell eller oférklarad dod eller malign arytmi)
samt fysisk undersokning goras for att beddma narvaro av hjartsjukdom. Ytterligare hjartundersokning ska
goras av specialist om initiala fynd visar pa en sadan anamnes eller sjukdom. Patienter som utvecklar
symtom som palpitationer, anstrangningsutlost brostsmarta, oférklarad synkope, dyspné eller andra symtom
som tyder pa hjartsjukdom under metylfenidatbehandling ska genomga en omedelbar hjartundersokning av
specialist.

Analyser av data fran kliniska studier med metylfenidat pa barn och ungdomar med ADHD visade att
patienter som anvander metylfenidat vanligen upplever forandringar i diastoliskt och systoliskt blodtryck pa
over 10 mmHg jamfort med kontrollgrupper. Den kort- och langsiktiga kliniska betydelsen av dessa
kardiovaskuldra effekter hos barn och ungdomar &r inte k&nd. Risken for kliniska komplikationer kan inte
uteslutas som ett resultat av de effekter som observerades i dessa Kliniska studier, speciellt da behandling
under barnaalder eller ungdomsalder fortsatts i vuxen alder. Férsiktighet ar indicerat vid behhandling av
patienter vilkas unde rliggande medicinska tillstand kan skadas av 6kat blodtryck eller hjartfrekvens.
Se avsnitt 4.3 for tillstand dar metylfenidat ar kontraindicerade.

Kardiovaskulér status ska noggrant évervakas. Blodtryck och puls ska journalforas i ett diagram vid
varje dosjustering och darefter minst var 6:e manad.

Anvandning av metylfenidat &r kontraindicerat vid vissa existerande kardiovaskuldra sjukdomar savidainte
rad har erhallits av specialist i hjarts jukdomar hos barn (se avsnitt 4.3).

Plotslig dod och existerande kardiella strukturavvikelser eller andra allvarliga hjartproblem



Plotslig dod har rapporterats i samband med anvandning av CNS-stimulerande medel vid normala doser hos
barn, varav somliga hade kardiella strukturavvikelser eller andra allvarliga hjartproblem. Avenom vissa
allvarliga hjartproblem i sig kan innebdra en 6kad risk for plotslig dod, rekommenderas inte stimulantia till
barn eller ungdomar med kanda kardiella strukturavvikelser, kardiomyopati, allvarliga hjartrytmstorningar
eller andra alivarliga hjartproblem, vilka kan gora dem extra sarbara for de sympatomimetiska effekterna av
ett stimulerande lakemedel.

Felanvéndning och kardiovaskuldra h&ndelser
Felanvandning av CNS-stimulerande medel kan ha samband med plétslig dod och andra allvarliga
kardiovaskulara biverkningar.

Cerebrovaskuldra rubbningar

Se avsnitt 4.3 betraffande cerebrovaskuldra tillstand dér behandling med metylfenidat ar kontraindicerat.
Patienter med ytterligare riskfaktorer (sasom kardiovaskuldr sjukdom i anamnesen, samtidig behandling med
lakemedel som hojer blodtrycket) bor bedémas vid varje besok med avseende pa neurologiska tecken och
symtom efter paborjad behandling med metylfenidat.

Cerebral vaskulit verkar vara en mycket sallsynt idiosynkratisk reaktion pa exponering for metylfenidat. Det
finns fa bevis for att hogriskpatienter kan identifieras och symtomdebuten kan vara den forsta indikationen
pa ett underliggande kliniskt problem. Tidig diagnos baserad pa htg misstanke kan mojliggéra omedelbar
utsattning av metylfenidat och tidig behandling. Diagnosen bor darfor Gvervagas hos varje patient som
utvecklar nya neurologiska symtom som Gverensstdmmer med cerebral ischemi under metylfenidatterapi.
Dessa symtom kan inkludera svar huvudvark, kanslobortfall, svaghet, paralys och férsamring av
koordination, syn, tal, sprak eller minne.

Behandling med metylfenidat ar inte kontraindice rat hos patienter med hemiplegisk cerebral pares.

Psykiska storningar

Samtidig psykisk sjukdom &r vanlig vid ADHD och bor tas i beaktande vid forskrivning av stimulantia. Om
psykiska symtom eller forvarring av existerande psykiska stérningar upptréder, ska metylfenidat inte ges
savida inte nyttan Gvervager riskerna for patienten.

Utveckling eller forvarring av psykiska stérningar ska kontrolleras vid varje dosjustering, darefter
minst var 6:e manad och vid varje besok; utsattning av be handlingen kan vara lampligt.

Forvarring av existerande psykotiska eller maniska symtom
Metylfenidat kan forvarra symtom pa beteende- och tankestorning hos psykotiska patienter.

Upptrédande av nya psykotiska eller maniska symtom

Behandlingsutlosta psykotiska symtom (syn-/kénsel-/hérselhallucinationer och vanférestallningar) eller mani
hos barn eller ungdomar utan tidigare psykotisk sjukdom eller mani i anamnesen kan orsakas av metylfenidat
vid normala doser. Om maniska eller psykotiska symtom upptréder bor metylfenidat 6vervégas som
eventuell orsak och utsdttande av behandlingen kan vara lamplig.

Aqgressivt eller fientligt beteende

Upptradande eller forvarring av aggression eller fientlighet kan orsakas av behandling med stimulantia.
Aggression har rapporterats hos patienter som behandlas med metylfenidat (se avsnitt 4.8). Patienter som
behandlas med metylfenidat ska Gvervakas noggrant med avseende pa upptradande eller forvarring av
aggressivt beteende eller fientlighet vid behandlingsstart, vid varje dosjustering och darefter minst var 6:e
manad samt vid varje besck. Lakaren bor utvardera behovet av justering av behandlingen hos patienter som
uppvisar beteendeférandringar och vara uppmarksam pa att upp- eller nedtitrering av dosen kan vara lamplig.
Utsattande av behandlingen kan 6vervégas.

Sjalvmordstendens




Patienter som utvecklar sjalvmordstankar eller sjalvmordsbeteende under behandling av ADHD bor
omedelbart bedémas av sin ldkare. Forvarring av en underliggande psykisk akomma samt ett majligt
orsakssamband med metylfenidatbehandling bor tas i beaktande. Behandling av en underliggande psykisk
akomma kan vara nédvandig och eventuellt utsattande av metylfenidat bor Gvervagas.

Tics

Metylfenidat forknippas med upptradande eller forvérring av motoriska och verbala tics. Forvérring av
Tourettes syndrom har ocksa rapporterats. Familjar forekomst bor utvarderas och klinisk utvardering
betraffande tics eller Tourettes syndrom hos barn bor forega anvandning av metylfenidat. Patienter bor
overvakas regelbundet med avseende pa upptradande eller forvarring av tics under behandlingen med
metylfenidat. Kontroll skaske vid varje dosjustering och darefter minst var 6:e manad eller vid varje
besok.

Angest, agitation eller spénningar

Angest, agitation och spanningar har rapporterats hos patienter som behandlas med metylfenidat (se avsnitt
4.8). Metylfenidat forknippas dven med férvarring av existerande angest, agitation eller spanningar, och
angest har lett till utsattning av metylfenidat hos vissa patienter. Klinisk utvardering betréaffande angest,
agitation eller spanning ska forega anvandning av metylfenidat och patienter ska kontrolleras regelbundet
med avseende pa upptradande eller forvarring av dessa symtom unde r be handlingen, vid varije
dosjustering och darefter minst var 6:e manad eller vid varje besok.

Bipoldra sjukdomar

Sérskild forsiktighet bor iakttas vid anvandning av metylfenidat for behandling av ADHD -patienter med
samtidig bipolar sjukdom (inklusive obehandlad bipolar sjukdom typ | eller andra bipolara sjukdomar) pa
grund av majligt paskyndande av blandad/manisk episod hos sddana patienter. Fore initiering av behandling
med metylfenidat bor patienter med samtidiga depressiva symtom undersokas for utvardering av eventuell
risk for bipolar sjukdom. En sadan undersokning bor omfatta en detaljerad psykiatrisk anamnes samt familjar
forekomst av sjalvmord, bipolar sjukdom och depression. Noggrann fortlopande 6vervakning av dessa
patienter a&r nddvandig (se Psykiska storningar ovan och avsnitt 4.2). Patienterna ska 6vervakas med
avseende pa symtom vid varje dosjustering och darefter minst var 6:e manad eller vid varje besok.

Tillvaxt
Mattligt nedsatt viktokning och fordrojd tillvéxt har rapporterats vid langtidsbehandling av barn med
metylfenidat.

Effekterna av metylfenidat pa slutlig lingd och vikt ar annu okanda och studeras for narvarande.

Tillvéxten ska kontrolleras under be handling med metylfenidat; langd, vikt och aptit ska journalféras
minst var 6:e manad med hjalp av ett tillvaxtdiagram. For patienter som inte véaxer eller ckar i langd eller
vikt som forvéntat kan behandlingen behéva avbrytas.

Epileptiska anfall

Metylfenidat ska anvandas med forsiktighet hos patienter med epilepsi. Metylfenidat kan sdnka
kramptrdskeln hos patienter med epileptiska anfall i anamnesen, hos patienter med tidigare EEG-avvikelser
utan epileptiska anfall samt, i séllsynta fall, hos patienter utan epileptiska anfall i anamnesen eller tidigare
EEG-awvikelser. Vid okning av anfallsfrekvensen eller om anfall upptrader for forsta gangen ska
metylfenidat séttas ut.

Priapism

Langvariga och smartsamma erektioner har rapporterats vid anvandning av metylfenidatprodukter, framst i
samband med andring av behandlingsregimen for metylfenidat. Patienter som far onormalt langvariga eller
frekventa och smartsamma erektioner ska soka vard omedelbart.

Anvandning med serotonerga lakemedel




Serotonergt syndrom har rapporterats efter samtidig administrering av metylfenidat med serotonerga
lakemedel. Om samtidig anvandning av metylfenidat och ett serotonergt lakemedel ar berattigad ar det
viktigt att genast kdanna igen symtomen pa serotonergt syndrom. Dessa symtom kan omfatta mentala
forandringar (t.ex. agitation, hallucinationer, koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, labilt blodtryck,
hypertermi), neuromuskulara avvikelser (t.ex. hyperreflexi, koordinationssvarigheter, stelhet), och/eller
gastrointestinala symtom (t.ex. illamaende, krékningar, diarré). Vid misstanke om serotonergt syndrom
maste behandlingen med metylfenidat avbrytas sa snart som mojligt.

Missbruk, felanvéndning och avvikande anvéndning
Patienter ska Gvervakas noggrant med avseende pa risk for avvikande anvandning, felanvandning eller
missbruk av metylfenidat.

Metylfenidat ska anvandas med forsiktighet hos patienter med ként drog- eller alkoholberoende pa grund av
risken for missbruk, felanvandning eller avvikande anvandning.

Kroniskt missbruk av metylfenidat kan leda till pataglig toleransutveckling och psykologiskt beroende med
varierande grader av onormalt beteende. Verkliga psykotiska episoder kan upptréda, sarskilt vid parenteralt
missbruk.

Patientens alder, forekomsten av riskfaktorer for lakemedelsmissbruk (sasom samtidigt trotssyndrom eller
uppforandestorning och bipolar sjukdom), tidigare eller nuvarande lakemedelsmissbruk ska alla tas i
beaktande vid beslut om behandling mot ADHD.

Forsiktighet ska iakttas hos emotionellt labila patienter sdsom de med tidigare drog- eller alkoholberoende,
eftersom sddana patienter kan dka dosen pa eget initiativ.

For vissa patienter med hog risk for missbruk kan metylfenidat eller andra stimulantia vara olampliga och
behandling med icke-stimulantia ska dvervégas.

Utsattning av behandling
Noggrann dvervakning krévs nar lakemedlet satt ut eftersom detta kan demaskera depression eller kronisk
overaktivitet. Vissa patienter kan krava langvarig uppféljning.

Noggrann dvervakning krévs vid utsattning vid missbruk eftersomallvarlig depression kan upptrada.

Trotthet
Metylfenidat ska inte anvandas for prevention eller behandling av normala trotthetstillstand.

Val av lakemedelsform av metylfenidat
Valet av likemedelsform av metylfenidat-innehallande produkt ska goras av behandlande specialist pa
individuell basis och beror pa avsedd effektduration.

Undersokningar
Detta lakemedel innehaller metylfenidat vilket kan inducera ett falskt positivt laboratorievarde for

amfetamin, speciellt med immunanalystest.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Erfarenhet av behandling med metylfenidat hos patienter med njur- eller leverinsufficiens saknas.

Hematologiska effekter

Sakerheten vid langtidsbehandling med metylfenidat ar inte fullstandigt kand. Vid leukopeni,
trombocytopeni, anemi eller andra avvikelser, inklusive de som tyder pa allvarliga njur- eller leverproblem,
ska utsattning av lakemedlet Gvervégas.

Potentiell gastrointestinal obstruktion




Eftersom metylfenidat-tabletten inte ar deformerbar och inte markbart andrar form i magtarmkanalen, ska
den under normala omstandigheter inte administreras till patienter med existerande foértrangning i
magtarmkanalen (patologisk eller iatrogen) eller till patienter med dysfagi eller tydlig svarighet att svélja
tabletter. Obstruktiva symtom har rapporterats i sallsynta fall hos patienter med kanda fortrangningar i
forbindelse med intag av lakemedel i icke deformerbara depot-formuleringar.

Methylphenidate Mylan 18 mg depottabletter

Pa grund av depot-formuleringen av tabletten ska Methylphenidate Mylan endast anvandas av patienter som
kan svalja tabletten hel. Patienterna ska informeras om att Methylphenidate Mylan maste svéljas hel med
hjalp av vatska. Tabletten far inte tuggas, delas eller krossas.

Methylphenidate Mylan 27 mg, 36 mg och 54 mg depottabletter
Tabletten kan delas i tva lika stora doser. Patienterna ska informeras om att Methylphenidate Mylan maste
svaljas med hjalp av vétska. Tabletten far inte tuggas eller krossas.

Methylphenidate Mylan innehéller sackaros och natrium

Patienter med nagot av foljande sallsynta, arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Detta likemedel innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ir nist intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andralédke medel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Det ar inte kant hur metylfenidat kan paverka plasmakoncentrationerna av andra samtidigt administrerade
lakemedel. Darfor bor forsiktighet iakttas vid kombination av metylfenidat och andra lakemedel, speciellt
sadana som har smalt terapeutiskt fonster.

Metylfenidat metaboliseras inte av cytokrom P450 i nagon kliniskt relevant grad. Inducerare eller hammare
av cytokrom P450 férvantas inte ha nagon relevant effekt pi metylfenidats farmakokinetik. Omvéant hammar
d- och l-enantiomererna av metylfenidat inte cytokrom P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eller 3A i
relevant grad.

Det finns dock rapporter som indikerar att metylfenidat kan hdmma metabolismen av kumarin-
antikoagulantia, antikonvulsiva lakemedel (t ex fenobarbital, fenytoin, primidon) och vissa antidepressiva
lakemedel (tricykliska likemedel och selektiva serotoninaterupptagshammare). Nar behandling med
metylfenidat paborijas eller avslutas kan det bli nddvéndigt att justera dosen for dessa lakemedel som redan
tas och dvervaka plasmakoncentrationer (respektive koagulationstider for kumarin).

Farmakodynamiska interaktioner

Lakemedel mot hypertoni
Metylfenidat kan minska effekten av lakemedel mot hypertoni.

Blodtryckshojande lakemedel

Forsiktighet tillrades for patienter behandlade med metylfenidat tillsammans med annat lakemedel som
ocksa kan hgja blodtrycket (se dven avsnitten om kardiovaskuldra och cerebrovaskulara tillstand i avsnitt
4.4).

Pa grund av risken for hypertonisk kris &r metylfenidat kontraindicerat hos patienter som behandlas med
icke-selektiv, irreversibel MAO-hammare (pagaende behandling eller behandling under de senaste 14
dagarna) (se avsnitt 4.3).

Alkohol



Alkohol kan forstarka de CNS-relaterade biverkningarna av psykoaktiva lakemedel, inklusive metylfenidat.
Patienter bor darfor avsta fran alkohol under behandling.

Serotonerga lékemedel

Det har férekommit rapporter om serotonergt syndrom efter samtidig administrering av metylfenidat med
serotonerga lakemedel. Om samtidig anvandning av metylfenidat och ett serotonergt lakemedel &r beréattigad
ar det viktigt att genast kdnna igen symtomen pa serotonergt syndrom (se avsnitt 4.4). Vid misstanke om
serotonergt syndrom maste behandlingen med metylfenidat avbrytas sa snart som majligt.

Halogenerade anestesimedel
Det finns enrisk for plotslig forhojning av blodtrycket under operationen. Om operation &r planerad ska
metylfenidat inte anvandas pa operationsdagen.

Centralt verkande alfa-2-agonister (t ex klonidin)
Sakerheten vid langtidsbehandling av metylfenidat i kombination med klonidin eller andra centralt verkande
alfa-2-agonister har inte utvarderats systematiskt.

Dopaminerga lakemedel

Forsiktighet rekommenderas vid administrering av metylfenidat tillsammans med dopaminerga lakemedel,
inklusive antipsykotika.

Pa grund av att en dominerande verkan av metylfenidat ar okning av extracellulira dopaminnivaer kan
metylfenidat vara forbundet med farmakodynamiska interaktioner ndr det ges tillsammans med direkta och
indirekta dopminagonister (inklusive DOPA och tricykliska antidepressiva) eller dopaminantagonister
inklusive antipsykotika.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran en kohortstudie med totalt cirka 3 400 graviditeter som exponerats under den forsta trimestern
tyder dock inte pa en okad risk for misshildningar totalt sett. En liten Gkning pavisades av
hjartmissbildningar (poolad justerad relativ risk, 1,3; 95 % CI, 1,0-1,6) motsvarande tre ytterligare spadbarn
med medfodda hjartmissbildningar per 1 000 kvinnor som fatt metylfenidat under graviditetens forsta
trimester, jamfort med icke-exponerade graviditeter.

Fall av neonatal kardiorespiratorisk toxicitet, specifikt fetal takykardi och andndd har rapporterats i spontana
fallrapporter.

Djurstudier har gett bevis for reproduktionstoxikologiska effekter vid doser som &r toxiska fér modern (se
avsnitt 5.3).

Metylfenidat rekommenderas inte under graviditet om inte ett kliniskt beslut tas att senareldggning av
behandlingen kan utgdra en storre risk for graviditeten.

Amning

Metylfenidat utsondras i brostmijolk. Enligt rapporter baserade pa prover fran fem madrars brostmiolk,
resulterade metylfenidatkoncentrationen i brostmijolk i doser hos spadbarnen pa 0,16 % till 0,7 % av den
viktjusterade dosen hos modern, och ett forhallande mellan brostmjolk och moderns plasma pa mellan 1,1
och 2,7.

Ett fall av ospecificerad viktminskning under exponeringsperioden har rapporterats hos ett spadbarn, som
dock hamtade sig och gick upp i vikt ndr modern avbrét behandlingen med metylfenidat. En risk kan inte
uteslutas for barn som ammas.

Ett beslut maste tas huruvida man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
metylfenidat med hansyn taget till fordelen avamning for barnet och férdelen av behandling for kvinnan.



Fertilitet
Inga relevanta effekter har observerats i icke-kliniska studier.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Metylfenidat kan orsaka yrsel, dasighet och synstérningar inklusive ackommodationssvarigheter, diplopi och
dimsyn. Det kan ha en mattlig effekt pa formagan att framfara fordon och anvanda maskiner. Patienterna bor
varnas for dessa eventuella effekter och, om de paverkas, radas att undvika potentiellt riskfylida aktiviteter
sasom bilkorning eller anvéandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Tabellen nedan visar alla biverkningar observerade under kliniska studier pa barn, ungdomar och vuxna och i
spontanrapporter efter godkdnnandet for forsaljning av metylfenidat samt de som har rapporterats med andra
formuleringar som innehéller metylfenidathydroklorid. Om frekvensen biverkningar skilde sig at mellan
metylfenidat-depottabletter och andra metylfenidatformuleringar, anvandes den higsta frekvensen fran bada
databaser.

Frekvensen av biverkningar som listas nedan definieras enligt féljande:

Mycket vanliga (=1/10)
Vanliga (>1/100, <1/10)
Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)
Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000)
Mycket séllsynta (<1/10 000)
Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)
Organsystem Biverkning
Frekvens
Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga vanliga sallsynta frekvens
Infektioner och Naso-faryngit,
infestationer ovre luftvags-
infektion”,
bihale-
inflammation”
Blodet och Anemi', Pancyto-
lymfsyste met leukopeni', peni
trombo-
cytopeni,
trombocyto-
penisk
purpura
Immunsyste met Overkanslig
-hets-
reaktioner
som
Angioneuro-
tiskt 6dem,
anafyl-
aktiska
reaktioner,
oron-
svullnad,




Organsystem Biverkning
Frekvens
Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga vanliga séllsynta frekvens
vesikulosa
tillstand,
exfoliativa
tillstand,
urtikaria,
pruritus,
utslag och
eruption
Metabolismoch Anorexi,
nutrition* minskad
aptit’, mattligt
reducerad
viktuppgang
och langdtill-
vaxt under
langvarig
anvandning
hos barn*
Psykiska Somn- Affektlabilitet, | Psykotiska | Mani ', Sjalvmords- | Vanfore-
storningar* [6shet, aggression’, | tillstdnd *, | des- forsok stallningar
nervositet | agitation’, horsel-, syn- | orientering, | (inklusive " tanke-
&ngest’”, och kénsel- | libido- fulloordat stérningar”
depression™, | hallucin- storningar, | sjalvmord)™, |, beroende,
irritabilitet, ation’, forvirrings- | 6vergdende | fall av
onormalt ilska, tillstand * depressiv missbruk
beteende, sjalvmords- sinnesstamni | och
humt')rsvéng— tankar ", ng*, beroende
ningar, tics , humorfor- onormala har
initial andring, tankar, beskrivits,
somnléshet *, | rastléshet, apati', oftare med
nedstamdhet”, | gratmildhet, repetitiva formul-
minskad forvarring beteenden, eringar
libido*, av befintliga Overfokus- med
spanning”, tics eller ering omedelbar
bruxism ¥, Tourettes frisattning
panikattack” | syndrom ",
logorré,
spand
vaksamhet,
somnstor-
ningar
Centralaoch Huvud- Yrsel, Sedation, Konwvulsion, Cerebro-
perifera vark dyskinesi, tremor’, koreoatetoida | vaskulara
nervsystemet psyko- letargi” rorelser, §:[<'jrningar
motorisk reversibla '
hyper- ischemiska (inklusive
aktivitet, bortfalls- vaskulit,
somnolens, symtom cerebral
parestesi’, (RIND), blédning,
spannings- malignt cerebro-
huvudvark” neuroleptika- | vaskuldra




Organsystem Biverkning
Frekvens
Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga vanliga séllsynta frekvens
syndrom héndelser,
(NMS; cerebral
rapporterna | artrit,
var daligt cerebral
dokumente- ocklusion),
rade ochide | grand mal
flesta fall -anfall’,
fick migran’
patienterna
avenandra
lakemedel.
Metyl-
fenidats roll
ar darfor
oklar).
Ogon Ackom- Dimsyn', Svarigheter Mydriasis
modations- torra 6gon® | att ackom-
stérning * modera,
forsamrad
syn, diplopi
Oronoch Vertigo”
balansorgan
Hjartat* Arytmi, Brostsmarta | Angina Hjart- Supra-
takykardi, pectoris stillestand, ventrikular
hjartklappning hjartinfarkt takykardi,
brady-
kardi,
ventrik-
uldra
extra-
systolier”,
extra-
systolier'
Blodkarl* Hypertoni Véarme- Cerebral
vallningar® arterit
och/eller
ocklusion,
perifer kyla',
Raynauds
fenomen
Andningsvégar, Hosta, Dyspné’
brostkorg och orofaryngeal
mediastinum Smérta
Magtarm- Ovre Forstopp-
kanalen buksmérta, ning’
diarré,
illaméende’,
bukbesvér,
krékningar,
muntorrhet’,
dyspepsi”




Organsystem Biverkning
Frekvens
Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Leveroch Forhojt Okning av Onormal
gallvégar alaninamino- lever- leverfunktion
transferas” enzymer inklusive
akut
leversvikt
och
leverkoma,
okning av
alkaliska
fosfater och
bilirubin® i
blodet
Hud och Alopeci, Angio- Hyper- Erythema
subkutan klada, utslag, | neurotiskt hidros', multiforme,
vavnad urtikaria 6dem, makuldra exfoliativ
vesikulosa utslag, dermatit, fixt
tillstand, erytem likemedels-
exfoliativa utslag
tillstand
Muskulo- Artralgi, Myalgi', Muskel- Trismus
skeletala muskel- muskelryck kramp
systemet och spanning’, ningar
bindvav muskelspasm”
Njurar och Hematuri, Inkontinen
urinvagar pollakisuri S
Reproduktions- Erektil Gyneko- Priapism,
organoch dysfunktion® masti kraftig och
brostkortel forlangd
erektion
Allméanna Pyrexi, Brostsmarta Plotslig Obehags-
symtom och/eller tillvaxtfor- kardiell dod* | kénsla i
symtom vid dréjning under brostet",
administrerings- langvarig hyper-
stéllet anvandning pyrexi
hos barn”,
trotthet”,
irritabilitet”,
nervositet”,
asteni’, torst”
Unde rs6kningar Forandringar i | Blasljud pa Minskat antal
blodtryck och | hjartat* trombocyter,
hjartfrekvens onormalt
(vanligtvis antal
okning)”, leukocyter
viktminsk-
ning*

* Se avsnitt 4.4

# Frekvens bestamd fran kliniska provningar med vuxna och inte pa data fran provningar med barn och
ungdomar. Kan ocksa vara relevant for barn och ungdomar.
+ Frekvens bestamd fran kliniska prévningar med barn och ungdomar och rapporterade i en hogre frekvens i
kliniska provningar med vuxna patienter.




Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid behandling av 6verdosering ska den fordréjda frisattningen av metylfenidat fran depotberedningar med
forlangd verkan beaktas.

Tecken och symtom

Akut 6verdos, framforallt till folid av 6verstimulering av de centrala och sympatiska nervsystemen, kan
resultera i krékningar, agitation, tremor, hyperreflexi, muskelryckningar, konvulsioner (som kan féljas av
koma), eufori, forvirring, hallucinationer, delirium, svettningar, hudrodnad, huvudvark, hyperpyrexi,
takykardi, hjartklappning, hjartarytmier, hypertoni, mydriasis och torra slemhinnor.

Behandling
Det finns ingen specifik antidot mot dverdos med metylfenidat.

Behandling bestar av lampliga understodjande atgarder.

Patienten maste skyddas fran att skada sig sjalv och fran externa stimuli som kan forvérra den redan
befintliga Gverstimuleringen. Effekten av aktivt kol har inte faststallts.

Intensivvard maste ges for att uppratthalla adekvat cirkulation och respiration. Avkylning av kroppen kan
krévas vid hyperpyrexi.

Effekten av peritonealdialys eller extrakorporeal hemodialys vid Gverdosering av metylfenidat har inte
faststallts.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiskaegenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika; centralt verkande sympatomimetika, ATC-kod: NO6BAQ04

Verkningsmekanism

Metylfenidathydroklorid &r ett milt centralstimulerande medel. Den terapeutiska verkningsmekanismen vid

ADHD ér inte kiand. Metylfenidat tros blockera aterupptaget av noradrenalin och dopamin till presynaptiska
neuron och oka frisattningen av dessa monoaminer till den synaptiska spalten. Metylfenidat ar en racemisk

blandning bestaende av d- och l-isomererna. D-isomeren &r mer farmakologiskt aktiv &n l-isomeren.

Klinisk effekt och sdkerhet

I de kliniska studier som ligger till grund for registreringen, utvarderades metylfenidat hos 321 patienter som
tidigare behandlats med preparat innehallande metylfenidat med omedelbar frisattning och hos 95 patienter
vilka inte tidigare behandlats med preparat innehallande metylfenidat med omedelbar friséttning.




Kliniska studier visade att effekterna av metylfenidat kvarstod upp till 12 timmar efter dosering, nar medlet
togs en gang om dagen pa morgonen.

Attahundranittionio (899) vuxna i aldrarna 18 till 65 &r med ADHD utvérderades i tre dubbelblinda,
placebokontrollerade studier med studielangder pa 5-13 veckor. Viss korttidseffekt har visats for
metylfenidat i doserna 18 till 72 mg/dag men detta har inte visats konsekvent langre an 5 veckor. | en studie,
i vilken behandlingssvar var definierat som minst 30 % minskning fran utgdngsvirdet i Conners’ Adult
ADHD Rating Scales (CAARS-skala) for totala ADHD-symtom vid vecka 5 (endpoint) och att man i
analysen betraktat patienter som saknar data vid sista besdket som non-responders, svarade en betydligt
hogre andel patienter pa behandlingen med metylfenidat vid doserna 18, 36 eller 72 mg/dag jamfort med
placebo. | de andra tva studierna, dar man i analysen antagit férsokspersoner som saknar data fran deras sista
besdk som non-responders, var det numeriskt fordelaktigt for metylfenidat jamfort med placebo men nagon
statistisk signifikant skillnad iandelen patienter som uppnadde forbestamda kriterier har inte vistats mellan
metylfenidat och placebo.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Metylfenidat absorberas effektivt. Metylfenidat frisétts bifasiskt efter en oral engangsdos (depottabletter
bestaende av en fas med omedelbar frisattning och en fas med forlangd frisattning). Komponenten med
omedelbar friséttning ger en forsta koncentrationstopp efter 1,35 timmar och komponenten med forldngd
frisattning ger den andra koncentrationstoppen efter cirka 5,30 timmar. Metylfenidat depottabletter tas en
gang om dagen och minimerar de fluktuationer mellan topp- och bottenkoncentrationer som upptrader med
metylfenidat med omedelbar frisattning som tas tre ganger om dagen. Absorptionsgraden for metylfenidat
depottabletter, som tas en gang om dagen, &r i allménhet jamforbar med konventionella beredningar med
omedelbar frisattning som tas tre ganger dagligen.

| bioekvivalensstudierna var metylfenidathydroklorid 54 mg depottabletterna bioekvivalenta med
originalprodukten (Concerta® 54 mg depottabletter). Detta kan anses gélla d&ven andra styrkor i
produktfamiljen.

Efter administrering av metylfenidat 54 mg en gang om dagen till 52 vuxna pa fastande mage erholls
foljande medelvarden for farmakokinetiska parametrar: AUC o251 12,95 ng/mi*h och AUC ;5 241
97,583 ng/mP*h, Crexo-25 ny 6,6 NG/MI ja Craxs-24 ny 11,2 NG/MI, traxo-25 ny 14 N ja trexes-24 1y 5,3 h.

Efter administrering av metylfenidat i engangsdoser om 18, 36 och 54 mg/dag till vuxna, var C., och
AUC .ing fOr metylfenidat proportionella mot dosen.

Distribution

Plasmakoncentrationerna av metylfenidat hos vuxna sjunker biexponentiellt efter peroral administrering.
Metylfenidats halveringstid hos vuxna efter peroral administrering av metylfenidat var cirka 3,5 timmar.
Proteinbindningsgraden av metylfenidat och dess metaboliter &r cirka 15 %. Distributionsvolymen for
metylfenidat &r cirka 13 liter/kg.

Metabolism

Hos ménniska metaboliseras metylfenidat huvudsakligen via de-esterifiering till alfa-fenyl-piperidinattiksyra
(PPA, cirka 50 ganger nivan for oférandrad substans) som har foga eller ingen farmakologisk aktivitet.
Metabolismen hos vuxna av metylfenidat en gang/dag, uppmétt som metabolisering till PPA, liknar den som
noterats for metylfenidat tre ggr/dag. Metabolismen vid enstaka eller upprepad dosering en gang/dag ar
likartad.

Eliminering
Halveringstiden for metylfenidat hos vuxna, efter administrering av metylfenidat, ar cirka 3,5 timmar. Efter
oral administrering utséndras cirka 90 % i urinen och 1 till 3 % i faeces som metaboliter inom 48 till 96



timmar. Sma kvantiteter av oférandrad metylfenidat aterfinns i urinen (mindre an 1 %). Den huvudsakliga
renala metaboliten ar PPA (60-90 %).

Efter peroral administrering av radioaktivt markt metylfenidat till manniska, aterfanns cirka 90 % av
radioaktiviteten i urinen. Den metabolit som framférallt aterfanns i urinen var PPA som stod for cirka 80 %
av dosen.

Effekt av fodointag
Inga skillnader avseende farmakokinetiska eller farmakodynamiska egenskaper hos metylfenidat noterades
nar medlet gavs efter en fettrik frukost eller pa fastande mage.

Sarskilda patientgrupper

Kon
Hos friska vuxna var medelvarden for dosjusterad AUC .ing fOr metylfenidat 36,7 ng*tim/ml hos mén och
37,1 ng*tim/ml hos kvinnor. Inga skillnader mellan de bada grupperna noterades.

Etnisk bakgrund

Hos friska vuxna som fick metylfenidat var vérdena for dosjusterad AUC .ing likartade och oberoende av
etnisk tillhdrighet. Underlaget kan dock ha varit for litet for att pavisa etniska variationer med avseende pa
farmakokinetiska egenskaper.

Pediatriska patienter

Farmakokinetiken for metylfenidat har inte studerats hos barn under 6 ar. Hos barn 7-12 ar har féljande
farmakokinetik-data uppmatts for metylfenidat (medelvérdetstandardavvikelsen) efter 18 mg: C,ux
6,0+1,3 mg/ml, Toax 9,420,02 h, ja AUC4;5 50,447,8; efter 36 mg: Crx 11,342,6 mg/ml, T 8,1£1,1 h,
och AUC, ;5 87,7+18,2; efter 54 mg: Cpux 15,0+3,8 mg/ml, Ty 9,1425 h, och AUC,.1;5 121,5+37,3.

Njurinsufficiens

Erfarenhet av behandling av patienter med njurinsufficiens med metylfenidat saknas. Efter peroral
administrering av radioaktivt markt metylfenidat till ménniska, noterades omfattande metabolism av
metylfenidat och cirka 80 % av radioaktiviteten utsondrades via urinen i form av PPA. Eftersom renal
clearance inte ar en viktig clearancevag for metylfenidat, antas njurinsufficiens ha liten paverkan pa de
farmakokinetiska egenskaperna hos metylfenidat.

Leverinsufficiens
Erfarenhet av behandling av patienter med leverinsufficiens med metylfenidat saknas.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter
Karcinogenicitet

| karcinogenicitetsstudier under hela levnadstiden pa mus och ratta noterades ett 6kat antal maligna
levertumorer endast pa hanmaoss. Betydelsen av dessa fynd for manniska ar okand.

Metylfenidat paverkade inte reproduktionsférmaga eller fertilitet vid laga multipler av klinisk dos.

Graviditet, embryo/foster-utveckling
Metylfenidat anses inte vara teratogent hos ratta och kanin. Fostertoxicitet (det vill séga total kullforlust) och
maternell toxicitet noterades hos rattor vid doser som var toxiska for modern.

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen



Methylphenidate Mylan 18 mg, 27 mg, 36 mg ja 54 mg depottabletter

Tablettk&rna:

Sockersférer (sackaros, majsstarkelse), hypromellos, talk, etylcellulosa, hydroxipropylcellulosa, trietylcitrat,
hypromellosacetatsuccinat, karmellosnatrium, mikrokristallin cellulose, magnesiumstearat, vattenfri
kollodial kiseldioxid, saltsyra (for justering av pH)

Methylphenidate Mylan 18 mg depottabletter

Tablettdragering:

Polyvinylalkohol, makrogol 3350, talk, saltsyra (for justering av pH), titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172)
Methylphenidate Mylan 27 mg depottabletter

Tablettdragering:

Polyvinylalkohol, makrogol 3350, talk, saltsyra (for justering av pH), gul jarnoxid (E172)
Methylphenidate Mylan 36 mg depottabletter

Tablettdragering:

Polyvinylalkohol, makrogol 3350, talk, saltsyra (for justering av pH), titandioxid (E171)
Methylphenidate Mylan 54 mg depottabletter

Tablettdragering:

Polyvinylalkohol, makrogol 3350, talk, saltsyra (for justering av pH), titandioxid (E171), rod jarnoxid
(E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burk med barnskyddat PP-skruvlock.

Férpackningsstorlekar:

28 depottabletter (ej Methylphenidate Mylan 27 mg depottabletter)

30 depottabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskildaanvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Mylan AB
Box 23033
104 35 Stockholm



Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
18 mg: 31525
27 mg: 32954

36 mg: 31526
54 mg: 31527

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
18 mg, 36 mg ja 54 mg: 22.9.2014/12.5.2019

27 mg: 29.8.2016/12.5.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

31.10.2019



