VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Methylphenidate Orion 18 mg depottabletit
Methylphenidate Orion 27 mg depottabletit
Methylphenidate Orion 36 mg depottabletit
Methylphenidate Orion 54 mg depottabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Methylphenidate Orion 18 mg:

Yksi depottabletti siséltdd 18 mg metyylifenidaattihydrokloridia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti sisdltdd 4 mg laktoosimonohydraattia.

Methylphenidate Orion 27 mg:
Yksi depottabletti sisdltdd 27 mg metyylifenidaattihydrokloridia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti sisdltdd 3 mg laktoosimonohydraattia.

Methylphenidate Orion 36 mg:
Yksi depottabletti siséltdd 36 mg metyylifenidaattihydrokloridia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti sisdltdd 7 mg laktoosimonohydraattia.

Methylphenidate Orion 54 mg:
Yksi depottabletti siséltdd 54 mg metyylifenidaattihydrokloridia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti sisiltdd 7 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti (tabletti).

Methylphenidate Orion 18 mg:
pyored, kaksoiskupera, keltainen, kalvopéallystetty, halkaisijaltaan 8,5 mm kokoinen tabletti, jonka
toisella puolella on reiké.

Methylphenidate Orion 27 mg:
pyored, kaksoiskupera, harmaa, kalvopaillystetty, halkaisijaltaan 8,5 mm kokoinen tabletti, jonka toisella
puolella on reika.

Methylphenidate Orion 36 mg:
pyored, kaksoiskupera, valkoinen, kalvopaillystetty, halkaisijaltaan 10 mm kokoinen tabletti, jonka
toisella puolella on reika.

Methylphenidate Orion 54 mg:
pyored, kaksoiskupera, vaaleanpunainen, kalvopaillystetty, halkaisijaltaan 10 mm kokoinen tabletti,
jonka toisella puolella on reika.



4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hiirid (ADHD)

Methylphenidate Orion on tarkoitettu aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hdirion (ADHD) hoitoon osana
kattavaa hoito-ohjelmaa vihintdén 6-vuotiaille lapsille seké aikuisille, kun muut tukitoimenpiteet yksindan
ovat osoittautuneet riittimattomiksi.

Hoidon saa aloittaa ja sitd saa valvoa vain aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirion hoitoon
erikois tunut laidkéri, kuten asiantunteva las tenlifikiri tai laste npsykiatrian,
nuorisopsykiatrian, psykiatrian tai oikeuspsykiatrian erikois Liikéri.

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hiirion taudinmééritystd koskevat erityiset seikat lapsilla
Taudinméaritys tehddin voimassaolevien DSM-tautiluokituskriteerien tai [CD-ohjeiston mukaisesti ja
sen pitdd perustua tidydellisiin potilastietoihin ja potilaan arviointiin. Tietojen vahvistaminen kolmannen
osapuolen avulla on toivottavaa, eikd taudinméaritysta ei voi perustaa ainoastaan yhden tai muutaman
oireen ilmenemiseen.

Tamén oireyhtymén tarkkaa syyti ei tunneta eiké sithen ole olemassa yksittdistd diagnostista testia.
Asianmukaisen taudinméérityksen tekeminen edellyttdd lidketieteellisten, psykologisten,
kasvatuksellisten ja sosiaalisten erityismenetelmien kayttod.

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirion kokonaisvaltaiseen hoito-ohjelmaan siséltyy yleensa
psykologisia, kasvatuksellisia ja sosiaalisia toimenpiteitd yhdessé lddkityksen kanssa, ja hoidon
tavoitteena on hyvé hoitotasapaino kdytoshéirioitd sairastavilla lapsilla, joiden oireita voivat olla pitkdén
jatkuneet tarkkaamattomuusoireet, keskittymisvaikeudet, mielialojen ailahtelu, impulsiivisuus, kohtalainen
tai vaikea yliaktiivisuus, lievit neurologiset oireet ja poikkeava EEG. Oppimisvaikeuksia voi esiintyé,
mutta aina niitd ei kuitenkaan esiinny.

Metyylifenidaattihoitoa ei ole tarkoitettu kaikille aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héiridstad kérsiville
lapsille ja ladkkeen kéayttdd koskevan paétoksen saa tehdé vasta, kun lapsen oireiden vaikeus- ja
kroonisuusaste suhteessa lapsen ikddn on arvioitu huolellisesti.

Sopiva opetusymparisto on tirked ja psykososiaaliset toimenpiteet ovat yleensa tarpeen. Kun muut
tukitoimenpiteet yksinddn ovat osoittautuneet riittimattomiksi, paétds stimulanttien kiytosta taytyy
perustaa lapsen oireiden vakavuuden perusteelliseen arviointiin. Metyylifenidaatin kdyton pitdd aina
perustua myyntiluvan mukaiseen kéyttdaiheeseen ja lddkehoidon méddradmistd ja taudinméaaritysti
koskeviin ohjeistoihin.

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hiirion taudinmééritystid koskevat erityiset seikat aikuisilla
Taudinméiritys tehddin voimassa olevien DSM-tautiluokituskriteerien tai ICD-ohjeiston mukaisesti ja
sen pitdd perustua tdydellisiin potilastietoihin ja potilaan arviointiin.

Tamén oireyhtymén tarkkaa syytd ei tunneta eiké sithen ole olemassa yksittdistd diagnostista testid.
Aikuisilla aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hdirion oireistolle on tyypillistd levottomuus, kdrsimadttomyys ja
tarkkaamattomuus. Ylaktiivisuuden kaltaiset oireet vihenevit yleensa idn myotd, mahdollisesti
adaptaation, hermoston kehityksen ja itselidkinndn vuoksi. Tarkkaamattomuusoireet ovat ilmeisempid ja
niilld on suurempi vaikutus aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héiriétd sairastaviin aikuisiin. Aikuisilla
taudinmidritykseen pitdd kuulua strukturoitu potilashaastattelu parhaillaan esiintyvien oireiden
selvittimiseksi. Edellytykseni on lapsuusidssi esiintynyt aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hédirio, jonka on
oltava todettavissa takautuvasti (potilaan terveystiedoista tai jos niité ei ole saatavissa, asianmukaisilla ja
strukturoiduilla tyokaluilla/haastatteluilla). Tietojen vahvistaminen kolmannen osapuolen avulla on



toivottavaa, eikd hoitoa pidé aloittaa, jos lapsuusidssé esiintyneiden aktiivisuuden ja tarkkaavuuden
hdirion oireiden toteaminen jaé epdvarmaksi. Taudinméadritystd ei pidd perustaa ainoastaan yhden tai
muutaman oireen ilmenemiseen. Paatoksen stimulanttihoidon kédytostéd aikuisille on perustuttava erittdin
perusteelliseen arvioon, ja taudinméérityksessa on todettava toimintakyvyn kohtalainen tai vaikea-
asteinen heikkeneminen véhintdan kahdella osa-alueella (esimerkiksi sosiaalinen, akateeminen ja/tai
ammatillinen toimintakyky), mikéd vaikuttaa henkilon eldmén useisiin eri alueisiin.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa ja sitd saa valvoa vain aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirion hoitoon
erikois tunut ladkéri, kuten asiantunte va las tenliikiri tai las tenps ykiatrian,
nuorisopsykiatrian, psykiatrian tai oikeuspsykiatrian erikois Liikéri.

Ennen hoidon aloittamista tapahtuva seulonta

Kardiologin tekema tutkimus ennen hoidon aloittamista on tarpeen, jos aikuinen ei ole ennen kéyttinyt
metyylifenidaattia ja jos kansallinen hoitokdytanto sitd edellyttéd, jotta tarkistetaan, ettei potilaalla ole
kardiovaskulaarisia vasta-aiheita.

Ennen lddkityksen médraamistd potilaan lihtotilanteen kardiovaskulaarinen tila on arvioitava. Arviointiin
pitda sisdltyd verenpaineen ja sydimen sykkeen mittaus. Potilaan sairauskertomukseen pitdé kirjata
tiedot samanaikaisesti kiytettdvistd ladkkeistd, aiemmista ja nykyisistd muista sairauksista ja
psyykkisistd hdiridistd tai oireista, tiedot suvussa esiintyneisté ékillisistd sydankuolemista tai
selittimattomistd kuolemista, ja kasvukdyrastolle kirjataan tarkat tiedot potilaan pituudesta ja painosta
ennen hoidon aloittamista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Hoidon aikainen seuranta

Potilaan kasvua seké psyykkistd ja kardiovaskulaarista tilaa pitdd seurata sddnnéllisesti (ks. myos

kohta 4.4).

- Verenpaine ja syddmen syke kirjataan kdyristolle jokaisen annosmuutoksen yhteydessé ja
véahintddn kuuden kuukauden vélein.

- Lasten pituus, paino ja ruokahalu kirjataan véhintdédn kuuden kuukauden vélein lapsen
kasvukayrastoon.

- Aikuisten paino kirjataan sdédnnoéllisesti.

- Jokaisen annosmuutoksen yhteydessi, vihintddn kuuden kuukauden vélein ja jokaisella
vastaanottokdynnilld potilas arvioidaan mahdollisten uusien psyykkisten héirididen ilmenemisen tai
aiempien oireiden pahenemisen varalta.

Potilaita pitdd seurata metyylifenidaatin mahdollisen paihdekdyttoon luovuttamisen ja virheellisen tai
vadrinkdyton havaitsemiseksi.

Annoksen suurentaminen

Annostitraus on tehtdva varovaisesti, kun metyylifenidaattihoito aloitetaan. Annostitraus aloitetaan
pienimmaélld mahdollisella annoksella. Jos potilaalle on tarpeen maériti vuorokausiannos, joka asettuu
18 mgmn ja 36 mgmn viliin, voidaan tarvittaessa kdyttdd 27 mgn tablettivahvuutta.

Muita vahvuuksia tasté lddkevalmisteesta ja muita metyylifenidaattia siséltédvid ladkkeitd voi olla
saatavilla.

Vuorokausiannosta voidaan suurentaa 18 mg:n osissa. Annosta voidaan yleensé suurentaa noin viikon
vélemn.

Lapsilla Methylphenidate Orion -valmisteen enimméisvuorokausiannos on 54 mg.
Aikuisilla Methylphenidate Orion -valmisteen enimméisvuorokausiannos on 72 mg.



Annostus

Lapset, jotka eivit ole ennen saaneet metyylifenidaattia

Methylphenidate Orion -valmistetta ei valttimatta suositella kaikille lapsille, joilla on aktiivisuuden ja
tarkkaavuuden hdirid. Pienempi annos lyhytvaikutteista metyylifenidaattia voidaan katsoa riittdvaksi
lapsille, jotka eivét ole ennen saaneet metyylifenidaattia. Hoitavan lddkérin valvoma varovainen
annostitraus on tarpeen tarpeettoman suuren metyylifenidaattiannostelun vélttdmiseksi.
Methylphenidate Orion -valmisteen suositeltu aloitusannos lapsille, jotka eivét parhaillaan kiyta
metyylifenidaattia tai jotka kdyttdvat muita stimulantteja kuin metyylifenidaattia, on 18 mg kerran
vuorokaudessa.

Aikuiset, jotka eivit ole ennen saaneet metyylifenidaattia

Methylphenidate Orion -valmistetta ei vélttimatta suositella kaikille aikuisille, joilla on aktiivisuuden ja
tarkkaavuuden hiirid. Pienempi annos lyhytvaikutteista metyylifenidaattia voidaan katsoa riittdvaksi
aikuisille, jotka eivét ole ennen saaneet metyylifenidaattia. Hoitavan ladkérin valvoma varovainen
annostitraus on tarpeen tarpeettoman suuren metyylifenidaattiannostelun vilttdmiseksi.
Methylphenidate Orion -valmisteen suositeltu aloitusannos aikuisille, jotka eivit parhaillaan kayta
metyylifenidaattia tai jotka kdyttdvat muita stimulantteja kuin metyylifenidaattia, on 18 mg kerran
vuorokaudessa.

Potilaat, jotka parhaillaan kdiyttivit metyylifenidaattia

Methylphenidate Orion -valmisteen suositusannos potilaille, jotka kdyttavit parhaillaan
metyylifenidaattia kolmesti paivassad 15—60 mgn vuorokausiannoksina, on taulukossa 1.
Annossuositukset perustuvat timédnhetkiseen annostukseen ja kliiniseen arvioon.

Taulukko 1.
Suositeltu annosmuutos siirryttiessd muusta metyylifenidaattihydrokloridilddkityksestd (mikéli saatavilla)
Methylphenidate Orion -valmisteen kdyttoon

Aiempi Suositeltu Methylpenidate Orion -annos
me tyylife nidaattihydrokloridivuorokausiannos
5 mg metyylifenidaattia kolmesti vuorokaudessa 18 mg kerran vuorokaudessa

10 mg metyylifenidaattia kolmesti vuorokaudessa | 36 mg kerran vuorokaudessa

15 mg metyylifenidaattia kolmesti vuorokaudessa 54 mg kerran vuorokaudessa

20 mg metyylifenidaattia kolmesti vuorokaudessa | 72 mg kerran vuorokaudessa

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

Pitkdaikainen (vli 12 kuukautta jatkuva) hoito

Metyylifenidaatin turvallisuutta ja tehoa pitkdaikaiskdytossé ei ole arvioitu jarjestelméllisesti
kontrolloiduissa tutkimuksissa. Metyylifenidaattihoitoa ei saa eiké tarvitse jatkaa rajattomasti. Lapsilla ja
nuorilla metyylifenidaattihoito lopetetaan yleensd murrosidn aikana tai sen jilkeen. Jos lddkari paattaa
jatkaa metyylifenidaatin kiyttod pidemmén aikaa (yli 12 kuukautta) potilailla, joilla on aktiivisuuden ja
tarkkaavuuden hiirid, hdnen pitdd ajoittain arvioida lddkevalmisteen pitkdaikaiskdyton hyodyllisyytta
potilaskohtaisesti maarddmalld taukoja lddkkeen kayttoon, jotta voidaan arvioida potilaan toimintaa ilman
ladkehoitoa. Metyylifenidaattihoidon keskeyttdmisen vaikutuksia pitéisi tarkastella vahintdan kerran
vuodessa (lapsilla mieluiten koulujen loma-aikaan) potilaan oireiden arvioimiseksi. Hoidolla saatu
vaikutus saattaa sdilyd myos silloin, kun ladkevalmisteen kiyttd lopetetaan viliaikaisesti tai kokonaan.




Annoksen pienentiminen ja kdytén lopettaminen

Ladkehoito on lopetettava, jos oireet eivit lievene, vaikka ladkettd on kdytetty kuukauden ajan
annostusta asianmukaisesti muuttaen. Jos oireet odotusten vastaisesti pahenevat tai muita vakavia
haittatapahtumia ilmenee, annosta on pienennettévi tai tarvittaessa lidkkeen kaytto on lopetettava.

Erityispotilasryhmét

likkddt potilaat

Metyylifenidaattia ei saa kayttaa idkkaille potilaille, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta ovat
riittimattomat. Metyylifenidaattia ei ole tutkittu yli 65-vuotiaiden potilaiden aktiivisuuden ja
tarkkaavuuden héirién hoidossa.

Maksan vajaatoiminta
Metyylifenidaattia ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta
Metyylifenidaattia ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Alle 6-vuotiaat lapset
Metyylifenidaattia ei saa kiyttda alle 6-vuotiaille lapsille, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta ovat
riittAmattomat.

Antotapa
Methylphenidate Orion otetaan kerran vuorokaudessa aamuisin.

Methylphenidate Orion voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjaédn mahaan (ks. kohta 5.2).
Methylphenidate Orion -tablettia ei saa murtaa, sillé tabletin kerroksista koostuvan rakenteen
tarkoituksena on varmistaa lidkeaineen vapautuminen hitaasti (ks. kohta 5.2). Methylphenidate Orion -
tabletti niellddn siksi kokonaisena nesteen kera eikd sitd saa pureskella, jakaa eikd murskata (ks.

kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- glaukooma

- feokromosytooma

- kaytto yhdessd epidselektiivisten irreversiibelien monoamiinioksidaasin (MAO) estéjien kdyton
kanssa ja vdhintdin 14 vuorokautta epéselektiivisen irreversiibelin MAO:m estéijan kdyton
lopettamisen jilkeen, koska seurauksena voi olla verenpainekriisi (ks. kohta 4.5)

- kilpirauhasen lilkkatoiminta tai tyreotoksikoosi

- nykyinen tai aiemmin esiintynyt vaikea masennus, anoreksia nervosa tai muu lathuushéirio,
itsemurhataipumus, psykoottiset oireet, vakavat mielialahéiri6t, mania, skitsofrenia,
psykopaattinen tai rajatilapersoonallisuushéirio

- nykyinen tai aiemmin esiintynyt vaikea ja jaksoittain ilmeneva (tyypin 1) kaksisuuntainen
mielialahdirid (joka ei ole hyvéssé hoitotasapainossa)

- sydin- ja verisuonitaudit, kuten vaikea verenpainetauti, sydimen vajaatoiminta, ahtauttava
valtimosairaus, rasitusrintakipu, vaikea hemodynaaminen synnynnéinen sydénvika,
sydanlihassairaus, syddninfarkti, mahdollisesti henkea uhkaavat sydamen rytmihairiot ja
ionikanavien toimintahdiridsta johtuvat sairaudet

- aivoverenkiertohdirid, aivovaltimoaneurysma, verisuonipoikkeavuudet mukaan lukien vaskuliitti tai
aivohalvaus.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet



Metyylifenidaattihoitoa ei ole tarkoitettu kaikille aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héiriostd kérsiville
potilaille, ja lddkkeen kdyttod koskevan paédtoksen saa tehdd vasta, kun potilaan oireiden vaikeus- ja
kroonisuusaste on arvioitu erittdin huolellisesti. Lasten hoitoa harkittacssa oireiden vaikeus- ja
kroonisuusaste pitdd arvioida suhteessa lapsen ikdédn (6—18-vuotiailla).

Pitkdaikainen kiytto (yli 12 kuukautta)

Metyylifenidaatin turvallisuutta ja tehoa pitkdaikaiskdytdssd ei ole arvioitu jarjestelméllisesti
kontrolloiduissa tutkimuksissa. Metyylifenidaattihoitoa ei saa eikd tarvitse jatkaa rajattomasti. Lapsilla ja
nuorilla metyylifenidaattihoito lopetetaan yleenséd murrosidn aikana tai sen jilkeen. Pitkdkestoista
ladkehoitoa (yli 12 kuukautta) saavien potilaiden kardiovaskulaarista tilaa, kasvua (lapsilla), painoa,
ruokahalua, uusien psyykkisten héirididen ilmenemistd tai aiempien oireiden pahenemista pitda
saannollisesti seurata huolellisesti kohdissa 4.2 ja 4.4 annettujen ohjeiden mukaisesti. Potilaalla
tarkkailtavat psyykkiset hdiriét on kerrottu seuraavassa ja niitd voivat olla (mutta ne eivit rajoitu vain
néihin) motoriset tai ddnelliset nykimisoireet (tics), aggressiivinen tai vihamielinen kéytos, kiihtyneisyys,
ahdistuneisuus, masennus, psykoosi, mania, harhaluulot, drtyvyys, spontaanisuuden puute,
eristdytyminen ja voimakas toimintojen toistelu (perseveraatio).

Jos ladkari padttaa jatkaa metyylifenidaatin kiyttod pidemmaén aikaa (yli 12 kuukautta), hinen pitda
ajoittain arvioida ldékevalmisteen pitkdaikaiskdayton hyodyllisyyttd potilaskohtaisesti madraamalld
taukoja lidkkeen kayttdon, jotta voidaan arvioida potilaan toimintaa ilman lidkehoitoa.
Metyylifenidaattihoidon keskeyttdmisen vaikutuksia pitéisi tarkastella vihintdén kerran vuodessa
(lapsilla mieluiten koulujen loma-aikaan) potilaan oireiden arvioimiseksi. Hoidolla saatu vaikutus saattaa
sdilyd myo0s silloin, kun ladkevalmisteen kdyttd lopetetaan viliaikaisesti tai kokonaan.

Kavytto idkkaille potilaille

Metyylifenidaattia ei saa kayttaa idkkaille potilaille, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta ovat
riittimattomat. Metyylifenidaattia ei ole tutkittu yli 65-vuotiaiden potilaiden aktiivisuuden ja
tarkkaavuuden héirion hoidossa.

Kévttd alle 6-vuotiaille lapsille
Metyylifenidaattia ei saa kéyttidi alle 6 vuotiaille lapsille, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta ovat
riittimattomét.

Svydin- ja verisuonitaudit

Kun potilaalle harkitaan stimulanttihoitoa, pitdé selvittdé tarkasti hinelld mahdollisesti aiemmin todetut
sydansairaudet (mukaan lukien mahdolliset suvussa esiintyneet &killiset syddnkuolemat, selittiméttomét
kuolemantapaukset tai malignit rytmihairiot) ja potilaalle tehddédn ladkarintarkastus mahdollisen
sydidnsairauden toteamiseksi ja tarvittaessa sydintautilddkirin lisdtutkimuksia, jos alustavat 16ydokset
viittaavat aiemmin sairastettuun tai nyt todettavaan téllaisen sairauden mahdollisuuteen. Jos potilaalla
metyylifenidaattihoidon aikana ilmenee syddnsairauteen viittaavia oireita, kuten syddmentykytysta,
rasitusrintakipua, selittdmétonta pyortyilyd, hengenahdistusta tai muita oireita, hinet pitdé valittoméasti
ohjata sydéntautilddkarin tutkittavaksi.

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hdiriotd sairastavilla lapsilla ja nuorilla tehtyjen klimisten tutkimusten
tietojen analyysi osoitti, ettd metyylifenidaattihoitoa saaneilla potilailla voi yleisesti imetd diastolisen ja
systolisen verenpaineen yli 10 mmHg:n muutoksia verrattuna verrokkiryhméén. Aikuisista aktiivisuuden
ja tarkkaavuuden héiritd sairastavista potilaista saaduissa kliinisissa tutkimustiedoissa havaittiin myds
diastolisen ja systolisen verenpaineen kohoamista. Néiden kardiovaskulaarivaikutusten lyhyen ja pitkén
aikavilin merkitysté lasten ja nuorten terveyteen ei tiedetd. Terveydellisten komplikaatioiden
mahdollisuutta ei kliinisissé tutkimuksissa havaittujen vaikutusten perusteella voida sulkea pois etenkdin
silloin, kun lapsena/nuorena aloitettua hoitoa jatketaan aikuisiissd. Varovaisuutta on noudatettava,
kun hoide taan potilasta, jonka perussairaus voi pahentua verenpaineen tai sydimen



syketiheyden kohoamisesta johtuen. Ks. kohdasta 4.3 sairaudet, joissa metyylifenidaattihoito on
vasta-aiheista.

Potilaan kardiovaskulaarista tilaa pitii seurata tarkoin. Verenpaine ja sydimen syketiheys
kirjataan kiyréstolle jokaisen annosmuutoksen yhteydessi ja vihintiin kuuden kuukauden
vilein. Metyylife nidaattihoito pitia lopettaa, jos potilaalla on hoidon aikana toistuvasti
takykardiaa, sydimen rytmihiirioita tai kohonnut systolinen verenpaine (> 95. prosentiili), ja
ldhetetti kardiologin vastaanotolle pitia harkita.

Metyylifenidaatin kaytto on vasta-aiheista tiettyjen todettujen sydan- ja verisuonitautien yhteydessa,
ellei sydinlidikiria ole konsultoitu (ks. kohta 4.3).

Akkikuolema ja aiemmin todetut rakenteelliset syddnviat tai muut vakavat syddinsairaudet
Keskushermostoa stimuloivien lddkkeiden tavanomaisten annosten kdyton yhteydessé on raportoitu
dkkikuolemia potilailla, joista osalla oli rakenteellinen sydédnvika tai muu vakava sydédnsairaus. Erdisiin
rakenteellisiin syddnvikoihin saattaa lddkityksesté riippumatta littyd dkkikuoleman suurentunut riski. Silti
stimulanttiliZkkeiden kayttoa ei suositella potilaille, joilla tiedetdén olevan rakenteellinen sydénvika,
sydénlihassairaus, vakavia syddmen rytmihdirioitd, tai muu sydinsairaus, joka saattaa lisitd heiddn
herkkyyttddn stimulanttilifkkeiden sympatomimeettisille vaikutuksille.

Aikuiset

Stimulanttilidkkeitd tavanomaisina annoksina aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirioon kéytténeilla
aikuisilla on raportoitu dkkikuolemia, aivohalvauksia ja sydininfarkteja. Stimulanttien merkitystd niiden
aikuisilla todettujen tapausten suhteen ei tiedetd, mutta aikuisilla sydimen vakavien rakenteellisten
poikkeavuuksien, sydanlihassairauksien, vakavien syddmen rytmihdirididen, sepelvaltimotaudin tai
muiden vakavien syddnongelmien todennikoisyys on suurempi kuin lapsilla. Aikuisia, joilla on tillaisia
poikkeavuuksia, ei myoskidédn yleensé pidd hoitaa stimulanttilidkkeilld.

Vidrinkdytto ja kardiovaskulaariset tapahtumat
Keskushermostoa stimuloivien ladkkeiden vaarinkayttoon saattaa littyd dkkikuolemia tai muita vakavia
kardiovaskulaarisia haittoja.

Aivoverenkiertohéirit

Kohdassa 4.3 kerrotaan aivoverenkiertohéiridisté, joiden yhteydessd metyylifenidaattihoito on vasta-
aiheista. Jos potilaalla on muita riskitekijoitd (kuten aiemmin todettu sydan- ja verisuonitauti,
samanaikaisesti kiytettdvd verenpainetta kohottava Idékitys) ja hinelle aloitetaan metyylifenidaattihoito,
potilaan neurologiset oireet ja merkit pitdé arvioida jokaisella lddkéarissa kaynnilla.

Aivojen verisuonitulehdus néyttéé olevan erittdin harvinainen idiosynkraattinen reaktio, joka voi ilmeta,
kun potilas altistuu metyylifenidaatille. On vain viahin ndyttoa siitd, ettd suuremman riskin omaavat
potilaat voidaan tunnistaa, ja oireiden ilmeneminen voi olla ensimméinen viittaus taustalla olevaan
sairauteen. Aikaisessa vaiheessa tehty diagnoosi, joka perustuu voimakkaaseen epiilyyn, voi
mahdollistaa metyylifenidaattihoidon nopean lopettamisen ja taudin varhaisen hoidon. Taudin
mahdollisuutta pitd4 punnita jokaisen sellaisen potilaan kohdalla, jolla ilmenee metyylifenidaattihoidon
aikana uusia neurologisia oireita, jotka sopivat aivoiskemiaan. Téllaisia oireita voivat olla kova
paansarky, tunnottomuus, heikkous, halvaus ja koordinaation, nion, puheen, kielen tai muistin
heikentyminen.

Metyylifenidaattihoito ei ole vasta-aiheista hemiplegistd CP-oireyhtyméa sairastaville.
Psyykkiset hiiriot

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hdirioon littyy usein muita psyykkisid hdiriditd ja ne on otettava
huomioon stimulanttihoitoa maarattdessi. Ennen metyylifenidaattihoidon aloittamista potilaalta pitda




tutkia mahdolliset olemassa olevat psyykkiset héiriot ja niiden esiintyminen suvussa (ks. kohta 4.2). Jos
psyykkisid oireita ilmenee tai aiemmin todetun psyykkisen héirion oireet pahenevat, metyylifenidaattia ei
pidd antaa, elleivdt hoidosta saatavat hyodyt ole suuremmat kuin potilaalle mahdollisesti hoidosta
aiheutuvat haitat.

Potilas on tutkittava uusien tai pahentuneiden psyykkisten hiirididen varalta jokaisen
annosmuutoksen yhteydessé, vahintiin kuuden kuukauden vilein ja jokaisella laakérissi
kiynnilld. Hoidon lope ttaminen voi olla asianmukais ta.

Psykoottisten tai maanisten oireiden paheneminen
Metyylifenidaatin antaminen psykoottisille potilaille voi pahentaa kiytos- ja ajatushdiridoireita.

Uusien psykoottisten tai maanisten oireiden ilmeneminen

Tavanomaisilla annoksilla metyylifenidaattihoito voi aiheuttaa psykoottisia tai maanisia oireita (niko-
/tunto-/kuuloharhat ja harhaluulot) potilaille, joilla ei aiemmin ole esiintynyt psykoottista sairautta tai
maniaa (ks. kohta 4.8). Jos maanisia tai psykoottisia oireita ilmenee, niiden mahdollinen yhteys
metyylifenidaattiin on otettava huomioon ja hoidon lopettaminen voi olla asianmukaista.

Aggressiivisuus tai vihamielinen kdytos

Stimulanttihoito voi aiheuttaa uutta tai pahentuvaa aggressiivisuutta tai vihamielistd kaytosta.
Metyylifenidaattihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu aggressiivisuutta (ks. kohta 4.8). Potilaan
huolellinen seuranta aggressiivisen kdytoksen tai vihamielisyyden ilmenemisen tai pahenemisen varalta
on aiheellista metyylifenidaattihoidon alussa, jokaisen annosmuutoksen yhteydessé, vahintdédn kuuden
kuukauden vilein ja jokaisella lidkarissd kaynnilld. Ladkérin pitdd arvioida annostuksen muuttamisen
tarve, jos potilaalla ilmenee kaytoksen muutoksia, ja huomioitava samalla, ettd annosta voi olla tarpeen
suurentaa tai pienentdd. Hoidon keskeyttamisté voidaan harkita.

Itsemurhataipumus

Hoitavan lddkérin pitdd tutkia vélittomésti potilaat, joilla ilmenee itsemurha-ajatuksia tai itsetuhoista
kayttaytymistd aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirion lidkehoidon aikana. Taustalla olevan psyykkisen
sairauden pahenemista ja sen mahdollista yhteyttd metyylifenidaattihoitoon pitdéd pohtia. Taustalla
olevan psyykkisen sairauden hoito voi olla tarpeen ja metyylifenidaattihoidon mahdollista lopettamista
pitdd harkita.

Nykimishdiriot (tics)

Metyylifenidaatin kiyttoon voi littyd motorista tai verbaalista nykimisti tai ndiden oireiden pahenemista.
Touretten oireyhtymén pahenemista on myds raportoitu (ks. kohta 4.8). Siksi suvussa mahdollisesti
esiintyneet oireet on arvioitava ja potilas on arvioitava kliinisesti nykimisoireiden ja Touretten
oireyhtymén varalta ennen metyylifenidaattilddkityksen kiyttod. Potilaita on seurattava séénnollisesti
uusien tai pahenevien nykimisoireiden varalta metyylifenidaattihoidon aikana. Seuranta on aiheellista
jokaisen annosmuutoksen yhteydessi ja vihintiin kuuden kuukauden vilein tai jokaisella
ladkirissa kiynnill.

Ahdistuneisuus, kiihtyneisyys tai jdnnittyneisyys

Metyylifenidaattihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu ahdistuneisuutta, kithtyneisyytta ja
jannittyneisyyttd (ks. kohta 4.8). Metyylifenidaatin kiyttoon voi littyd my06s ahdistuneisuuden,
kiihtyneisyyden tai jannittyneisyyden pahenemista. Ahdistuneisuus on joillakin potilailla johtanut
metyylifenidaattihoidon lopettamiseen. Potilaat on arvioitava kliinisesti ahdistuneisuuden, kiihtyneisyyden
ja jannittyneisyyden varalta ennen metyylifenidaattilddkityksen kiyttod. Potilaita on seurattava
siidnnollisesti uusien tai pahenevien oireiden varalta hoidon aikana, jokaisen

annos muutoksen yhteydessé ja vihintiin kuuden kuukauden vilein tai jokaisella ladkéarissa
kiynnilla.



Kaksisuuntaisen mielialahdirion muodot

Metyylifenidaatin kdytossé aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirion hoitoon on oltava erityisen
varovainen, jos potilaalla on samanaikainen kaksisuuntainen mielialahdirié (mukaan lukien hoitamaton
tyypin I kaksisuuntainen mielialahéirié tai muu kaksisuuntaisen mielialahdirion muoto), koska téllaisilla
potilailla sekamuotoisen tai maanisen jakson nopea kehittyminen on mahdollista. Ennen
metyylifenidaattihoidon aloittamista potilaat, joilla on samanaikaisia masennusoireita, pitdisi tutkia
riittdvan tarkasti sen selvittdmiseksi, onko heilld kaksisuuntaisen mielialahairion riski. Téllaiseen
tutkimukseen pitdisi kuulua yksityiskohtainen psykiatristen taustatietojen, kuten suvussa aiemmin
esiintyneiden itsemurhien, kaksisuuntaisen mielialahdirion ja masennuksen, tarkka selvittdminen.
Niiden potilaiden tarkka seuranta on erittiin tirkeii (ks. kohta Psyykkiset hiiriot ja
kohta 4.2). Potilaita on seurattava oireiden varalta jokaisen annosmuutoksen yhteydessi,
vihintiin kuuden kuukauden vilein ja jokaisella ladkéarissa kiynnilli.

Kasvu

Lapsilla on metyylifenidaatin pitkdaikaiskdyton yhteydessé ilmoitettu hieman hidastunutta
painonkehitystd ja pituuskasvun hidastumista. Metyylifenidaattihoitoa saaneilla aikuisilla on raportoitu
painonlaskua (ks. kohta 4.8).

Metyylifenidaatin vaikutusta lapsen lopulliseen pituuteen ja painoon ei tiedetd ja sité tutkitaan
parhaillaan.

Potilaan kasvua pitii seurata me tyylifenidaattihoidon aikana, ja pituus, paino ja ruokahalu
pitai Kirjata vahintdin kuuden kuukauden vilein lapsen kasvukiyristoon. Jos potilas ei kasva
tai hinen pituutensa tai painonsa ei nouse odotusten mukaisesti, hoito voidaan joutua tilapéisesti
keskeyttdméédn. Aikuisten painoa pitdéd seurata sdédnnollisesti.

Kouristuskohtaukset

Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessd metyylifenidaattia epilepsiaa sairastaville. Metyylifenidaatti
saattaa madaltaa kouristuskynnysti potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt kouristuksia, potilailla, joilla on
ollut EEG-poikkeamia ilman kouristuskohtauksia, ja harvoin potilailla, joilla ei ole ollut
kouristuskohtauksia tai EEG-poikkeamia. Jos kouristuskohtauksia ilmenee aiempaa useammin tai
ensimmadisti kertaa, metyylifenidaatin kiyttd on lopetettava.

Priapismi

Metyylifenidaattivalmisteiden kdyton yhteydessé on saatu ilmoituksia pitkittyneistd ja kivuliaista
erektioista etenkin muutettaessa metyylifenidaattihoito-ohjelmaa. Potilaiden, joille kehittyy
poikkeuksellisen pitkddn kestivid tai toistuvia ja kivuliaita erektioita, olisi hakeuduttava vélittomasti
hoitoon.

Kavytto yhdessi serotonergisten lddkevalmisteiden kanssa

Metyylifenidaatin ja serotonergisten lddkevalmisteiden samanaikaisen kdyton jalkeen on raportoitu
serotoniinioireyhtymad. Jos metyylifenidaatin ja serotonergisten lidkevalmisteiden samanaikainen kayttd
on tarpeen, serotoniinioireyhtymén oireet on tarkeda tunnistaa nopeasti. Oireita voivat olla mielentilan
muutokset (esim. kithtyneisyys, aistiharhat, kooma), autonomisen hermoston toiminnan héiriét (esim.
takykardia, verenpaineen vaihtelut, hypertermia), lihastoiminnan hdiriot (esim. hyperrefleksia,
koordinaatiokyvyn héiriot, jaykkyys) ja/tai maha-suolikanavan oireet (esim. pahoinvointi, oksentelu,
ripuli). Jos serotoniinioireyhtyméé epdilliin, on metyylifenidaatin kéyttd lopetettava mahdollisimman
pian.

Viadrinkiytto, virheellnen kiytto ja paihdekiyttoon luovuttaminen
Potilaita pitdd seurata tarkoin metyylifenidaatin mahdollisen paihdekdyttoon luovuttamisen, virheellisen
kayton ja vadrinkdyton riskin varalta.




Metyylifenidaattia pitdd kdyttdd varoen potilaille, joilla on todettu ldékeaine- tai alkoholiriippuvuus, koska
kayttoon voi liittyd vadrinkdyton, virheellisen kéyton ja pdihdekdyttoon lnovuttamisen mahdollisuus.

Pitkdaikainen metyylifenidaatin vadrinkaytto voi aiheuttaa huomattavan toleranssin ja psyykkista
riippuvuutta, johon liittyy eriasteista epdnormaalia kdyttdytymistd. Psykoottisia episodeja voi ilmet,
etenkin parenteraalisen vadrinkdyton yhteydessa.

Potilaan ki, vaarinkdyttoon littyvét riskitekijit (kuten samanaikaisesti sairastettava uhmakkuus- tai
kaytoshéirio ja kaksisuuntainen mielialahéirid) seké aiempi tai nykyinen péihteiden vaarinkaytto pitdisi
ottaa huomioon, kun harkitaan aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hiirion hoitovaihtoehtoja. Tunne-
elimiltian epdvakaiden, kuten aiemmin lddke- tai alkoholiriippuvuudesta kérsineiden potilaiden kohdalla
on noudatettava varovaisuutta, koska téllaiset potilaat saattavat suurentaa annosta oma-aloitteisesti.

Metyylifenidaatti ja muut stimulantit eivét vilttaméttd sovi sellaisille potilaille, joilla on suuri péihteiden
vadrinkayton riski ja heiddn kohdallaan pitdd harkita muuta kuin stimulanttihoitoa.

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

Vidrinkdyton lopettamista on seurattava tarkoin, koska vaikeaa masennusta voi ilmeta.

Visymystilat
Metyylifenidaattia ei saa kiyttda normaalien visymystilojen ehkéisyyn eikéd hoitoon.

Apuaineet
Tama lddkevalmiste sisdltdd laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen

galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida
kayttaa tatd lddkevalmistetta.

Tamai ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Metyylifenidaattilidkemuodon valinta
Hoitava laédkari valitsee hoitoon kdytettavin metyylifenidaattivalmisteen ja Iidkemuodon
potilaskohtaisesti, ja valinta riippuu vaikutuksen halutusta kestosta.

Lidkeaineiden seulonta
Téamé valmiste siséltdd metyylifenidaattia, joka voi aiheuttaa vadran positiivisen tuloksen amfetamiineille
laboratoriokokeissa ja erityisesti immuunimadritysseulontatesteissa.

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

Hematologiset vaikutukset

Metyylifenidaatin turvallisuutta pitkdaikaiskdytossa ei tdysin tunneta. Jos potilaalle kehittyy leukopenia,
trombosytopenia, anemia tai muita muutoksia, kuten vakavaan munuais- tai maksasairauteen viittaavia
muutoksia, hoidon keskeyttdmisté pitdd harkita (ks. kohta 4.8).

Maha-suolikanavan tukkeumat

Koska Methylphenidate Orion -tabletti ei muotoudu eiké juurikaan muuta muotoaan maha-
suolikanavassa, sitd ei tavallisesti pidd antaa potilaille, joiden maha-suolikanavassa on vaikea ahtauma
(sairauden tai hoidon vuoksi) tai joilla on dysfagia tai huomattavia vaikeuksia niclld tabletteja.
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Harvinaisissa tapauksissa potilailla, joilla on todettu kuroumia, on ilmoitettu ahtaumaoireita
muotoutumattomien depotvalmisteiden kiyton yhteydessa.

Koska kyseessd on depottabletti, Methylphenidate Orion -valmistetta saa antaa ainoastaan potilaille,
jotka kykenevit nielemidn tabletin kokonaisena. Potilaille pitdd kertoa, ettd Methylphenidate Orion
-tabletti on nieltivd kokonaisena nesteen kera. Tabletteja ei saa pureskella, jakaa eikd murskata.
Ladkeaine on liukenemattomassa kuoressa, joka on suunniteltu vapauttamaan lddkeainetta tietylld
nopeudella. Tabletin kuori poistuu elimistosté, eikd potilaan tarvitse huolestua, vaikka hén joskus
huomaisikin ulosteessaan jotain tabletin nakoista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Ei tiedetd, miten metyylifenidaatti saattaa vaikuttaa samanaikaisesti annettavien lidkkeiden pitoisuuksiin
plasmassa. Varovaisuutta on siksi syytd noudattaa, kun metyylifenidaattia kiytetdan yhdessd muiden
ladkkeiden kanssa ja erityisesti silloin, jos ndiden lddkkeiden terapeuttinen alue on kapea.

Sytokromi P450-entsyymit eivét osallistu metyylifenidaatin metaboliaan kliinisesti merkittdvassd maarin.
Sytokromi P450:n indusorien ja estéjien ei odoteta vaikuttavan merkittdvasti metyylifenidaatin
farmakokinetiikkaan. Metyylifenidaatin d- ja l-enantiomeerit eivit myoskdan merkittdvasti estd
sytokromi P450 1A2:ta, 2C8:aa, 2C9:44, 2C19:ta, 2D6:tta, 2E1:4 tai 3Ata.

On kuitenkin olemassa viitteitd siité, ettd metyylifenidaatti saattaa estdd kumariiniantikoagulanttien,
antikonvulsanttien (esim. fenobarbitaalin, fenytoiinin, primidonin) ja joidenkin masennusliikkeiden
(trisyklisten masennuslidkkeiden ja selektiivisten serotoniinin takaisinoton estijien) metaboliaa. Kun
metyylifenidaattihoito aloitetaan tai lopetetaan, voi olla tarpeen muuttaa niiden samanaikaisesti
kaytettdvien lddkkeiden annostusta ja maarittdd plasman ladkeainepitoisuus (ja kumariinin osalta

hyytymisaika).

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Verenpainelddkkeet
Metyylifenidaatti voi heikentdd verenpaineldékkeiden vaikutusta.

Kdytto verenpainetta kohottavien lddkkeiden kanssa

Varovaisuutta on noudatettava kdytettiessd metyylifenidaattia muiden myos verenpainetta kohottavien
ladkkeiden kanssa (ks. myds kohdat, joissa kerrotaan kardiovaskulaarisista ja aivoverenkiertohdiridista
kohdassa 4.4).

Mahdollisen verenpainekriisin vaaran vuoksi metyylifenidaatin kiytt6 on vasta-aiheista potilaille, joita
hoidetaan (parhaillaan tai edeltdvien kahden viikon aikana) epéselektiivisilld ireversiibeleilla MAO:mn
estéjilld (ks. kohta 4.3).

Alkoholi

Alkoholi voi pahentaa psykoaktiivisten lidkevalmisteiden, myds metyylifenidaatin, keskushermostoon
kohdistuvia haittavaikutuksia. /n vitro -tiedot viittaavat sithen, ettd yli 10 %:mn alkoholipitoisuus liséé
metyylifenidaatin kumulatiivista vapautumista metyylifenidaattidepottableteista. Tdméadn havainnon
klinistd merkitystd metyylifenidaattialtistukselle tilanteessa, jossa Methylphenidate Orion -tabletti on
nielty yhdessé alkoholin kanssa, ei tunneta. Siksi potilaiden on suositeltavaa olla kdyttaimatti alkoholia
hoidon aikana.

Kdytto yhdessd serotonergisten lddkevalmisteiden kanssa
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Metyylifenidaatin ja serotonergisten ldédkevalmisteiden samanaikaisen kdyton jalkeen on raportoitu
serotoniinioireyhtymad. Jos metyylifenidaatin ja serotonergisten lidkevalmisteiden samanaikainen kayttd
on tarpeen, serotoniinioireyhtyméan oireet on tirkedd tunnistaa nopeasti (ks. kohta 4.4). Jos
serotoninioireyhtymia epéillidn, on metyylifenidaatin kayttd lopetettava mahdollisimman pian.

Halogenoidut anesteetit

Kirurgisen toimenpiteen aikana on verenpaineen ja sydimen sykkeen dkillisen kohoamisen riski. Jos
potilaalle on suunniteltu kirurginen toimenpide, metyylifenidaattihoito pitdisi keskeyttda
toimenpidepaivaksi.

Keskushermostoon vaikuttavat alfa-2-agonistit (esim. klonidiini)

Metyylifenidaatin ja klonidiinin samanaikaisessa kiytossé on raportoitu vakavia haittatapahtumia,
mukaan lukien dkkikuolema. Metyylifenidaatin ja klonidiinin tai muiden keskushermostoon vaikuttavien
alfa-2-agonistien yhteiskdyton pitkdaikaista turvallisuutta ei ole jirjestelméllisesti arvioitu.

Dopaminergiset lddkkeet

Varovaisuutta suositellaan noudatettavaksi, kun metyylifenidaattia kdytetdan samanaikaisesti
dopaminergisten lidkkeiden, kuten psykoosilidkkeiden, kanssa. Koska metyylifenidaatin hallitseva
vaikutusmekanismi on solun ulkopuolisen dopamiinipitoisuuden kohottaminen, metyylifenidaatin kayttoon
saattaa littyd farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia, kun sitd annetaan samanaikaisesti suorien ja
epésuorien dopaminiagonistien kanssa (mukaan lukien dopa ja trisykliset masennuslidkkeet) tai
yhdessd dopamiiniantagonistien kanssa (mukaan lukien psykoosildékkeet).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tulokset kohorttitutkimuksesta, joka késitti noin 3 400 ensimmaiselld kolmanneksella altistunutta
raskautta, eivét viittaa synnynnéisten poikkeavuuksien riskin lisdéntymiseen kaiken kaikkiaan. Syddmen
epamuodostumien esiintyvyys lisddntyi hieman altistumattomiin raskauksiin verrattuna (yhdistetty
korjattu suhteellinen riski 1,3; 95 %:n luottamusvéli 1,0-1,6). Esiintyvyyden lisdéintyminen vastaa kolmea
lasta, joilla on synnynnéinen sydimen epidmuodostuma, jokaista metyylifenidaattia ensimméiselld
raskauskolmanneksella saanutta 1 000:tta naista kohden.

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

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

Metyylifenidaatin kiyttod ei suositella raskauden aikana, ellei ladkari totea hoidon siirtdmisen saattavan
aiheuttaa suuremman riskin raskaudelle.

Imetys

Metyylifenidaatti erittyy ihmisen rintamaitoon. Viiden didin rintamaitondytteistd tehtyjen raporttien
perusteella imetettdvin lapsen rintamaidon metyylifenidaattipitoisuuksista saama annos oli 0,16—0,7 %
didin painonmukaisesta annoksesta, ja rintamaidon ja didin plasman vélinen suhde oli 1,1-2,7.

Yhdessé tapauksessa imevaisikdiselld lapsella todettiin yksiloimatontd painon laskua altistuksen aikana,
mutta lapsi toipui ja paino nousi sen jilkeen, kun &iti lopetti metyylifenidaattihoidon. Mahdollista riskid

imetettidville lapselle ei voida sulkea pois.

Paitos lopettaa imettdminen tai lopettaa metyylifenidaattihoito tai pidéttyd metyylifenidaattihoidosta on
tehtdva ottaen huomioon imetyksesti koituva hyoty lapselle ja ladkehoidosta koituva hyo6ty didille.
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Hedelmillisyys
Metyylifenidaatin vaikutuksesta hedelmallisyyteen ei ole saatavilla ihmisté koskevia tietoja.

Nonklinisissé tutkimuksissa ei havaittu olennaisia vaikutuksia.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Metyylifenidaatti voi aiheuttaa huimausta, uneliaisuutta ja nikohairioitd, mukaan lukien
akkommodaatiovaikeuksia, kahtena nidkemisté ja nd6n hdmértymisté. Silld voi olla kohtalainen vaikutus
ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Potilasta pitdd varoittaa ndistd mahdollisista vaikutuksista ja hénté
on kehotettava vilttimidan mahdollisesti vaaraa aiheuttavia toimia, kuten ajamista tai koneiden kayttod,
jos hinelld ilmenee tillaisia vaikutuksia.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavaan taulukkoon on sisdllytetty lapsilla, nuorilla ja aikuisilla tehdyisséd depotmuotoisen
metyylifenidaattivalmisteen kliinisissa tutkimuksissa havaitut ja myyntiluvan saamisen jilkeisen kdyton
yhteydessa ilmoitetut haittavaikutukset, sekd muilla metyylifenidaattihydrokloridiliakemuodoilla
ilmoitetut haittavaikutukset. Jos depotmuotoisella metyylifenidaattivalmisteella ilmoitettujen ja muilla
metyylifenidaattiliikemuodoilla imoitettujen haittavaikutusten esiintymistiheyksissé oli eroja, valittiin
molemmista tietokannoista se, jossa esiintymistiheys oli suurempi.

Esiintymistiheydet:
hyvin yleinen (= 1/10)
yleinen (> 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 eiriitd esiintyvyyden arviointiin).
Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Infektiot Nasofaryngiitti,
ylahengity stie-
infektio”,
sinuiitti”
Veri ja Anemia’, Pansytopenia
imukudos leukopenia’,
trombosytope-
nia,
trombosyto-
peeninen
purppura
Immuuni- Yliherkkyys-
jérjestelma reaktiot kuten
angioedeema,
anafylaktiset
reaktiot,
aurikulaarinen
turvotus,
vesikellot,
hilseily oireet,
nokkosihottu-
ma, kutina,
ihottumat ja
akillinen
ihottuma
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Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen

Aineenvaihdun- Ruokahalutto-

taja muus,

ravitsemus* heikentynyt
ruokahalu,
hieman
heikentynyt
painonkehitys ja
pituuskasvun
hidastuminen
pitkéaikaiskay -
tOssé lapsilla*

Psyykkiset Unettomuus, Tunteiden Psykoottiset M ania*T, Itsemurhayritys | Harhat*",

hairiot* hermostunei- latistuminen, héiriét*, kuulo-, | desorientaatio, (my6s ajatushairiot*,

suus aggressio*, ndko ja sukuvietin toteutunut riippuvuus.
kiihtyneisyys*, | tuntoharhat*®, héirio, itsemurha)*T, Vidrinkdy ttod ja
ahdistunei- vihaisuus, sekavuustila® ohimenevi riippuvuutta on
suus*, itsemurha- masentunei- raportoitu,
masennus*”, ajatukset™, suus*, useammin
artyneisyys, mielialan poikkeavat vilittdmasti
poikkeava muutos, ajatukset, ladkeainetta
kéytos, levottomuus apatia’, itsedsn vapauttavilla
mielialan itkuisuus, toistava kéytds, | laikemuodoilla
vaihtelut, nykimisoireiden ylikeskittymine
nykimisoireet®, | tai Touretten n
hoidon alussa oirey htymén
esiintyvd paheneminen®,
unettomuus#, logorrea,
alakuloisuus®, liikkavalppaus,
heikentynyt unihiirid
sukupuolivietti®,
jannittyneisyys”
, bruksismi’,
paniikkikoh-
taus”

Hermosto Pédnsarky Heitehuimaus, Sedaatio, Kouristukset, Aivoverenkierto
dyskinesia, vapina', letargia® koreoatetoidiset | -hairiot*" (kuten
psykomotorinen liikkkeet, vaskuliitti,
hyperaktiivi- aivoinfarktista aivoverenvuoto,
suus, johtuva aivoverenkierto-
uneliaisuus, neurologinen tapahtumat,
parestesiat”, puutostila aivovaltimotu-
jannitysp din- (RIND), maligni | lehdus,
sarky* neuroleptioireyh | aivovaltimotu-

-tymd (NMS; kos), grand mal
raportit oli -kouristukset*,
huonosti migreeni,
dokumentoitu ja | dysfemia
useimmissa

tapauksissa

potilaat saivat

my0s muita

lagkkeitd, joten

metyylifenidaa-

tin vaikutus on
epéselvi)
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Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen

Silmét Silmén Naon Akkommodaa- Mydriaasi
mukautumisky- | hdmirtyminen’, | tiovaikeudet,
vyn hiriot* kuivat silmat” nikokyvyn

heikkeneminen,
kahtena
nikeminen

Kuulo ja Kiertohuimaus

tasapainoelin (vertigo)”

Sydén* Rytmihéirio, Rintakipu Rasitusrintakipu | Sydanpysdhdys | Supraventriku-
takykardia, , sydéninfarkti laarinen
sydamentykyty takykardia,
S bradykardia,

kammiolisa-
ly onnit”,
lisily onnit

Verisuonisto* Kohonnut Kuumat aallot” Aivovaltimotu-
verenpaine lehdus ja/tai

-tukos, raajojen
kylmyys",
Raynaud’n
oirey htymé

Hengity selimet, Yské, suunielun | Hengenahdis- Nenéverenvuoto

rintakeha ja kipu tus’

vilikarsina

Ruoansulatus- Ylavatsakipu, Ummetus

elimisto ripuli,
pahoinvointif,
vatsavaivat ja
oksentelu, suun
kuivuminen,
ruoansulatushii-
riot”

M aksa ja sappi Suurentunut M aksaentsyymi Poikkeava
alaniiniamino- -arvojen nousu maksan
transferaasipitoi toiminta, kuten
-suus” akuutti maksan

vajaatoiminta ja
maksakooma,
veren
suurentunut
alkalisen
fosfataasin arvo,
veren
bilirubiiniarvon
nousu’

Tho ja Hiustenldhto, Angioedeema, M akulaarinen Erythema

ihonalainen kutina, vesirakkulat, ihottuma; multiforme,

kudos ihottuma, hilseily oireet eryteema hilseileva
nokkosihottuma ihotulehdus,

, liikahikoilu samoilla
ihoalueilla
toistuva
lddkeihottuma

Luusto, lihakset Nivelkipu, Lihaskipu?, Lihaskrampit Leukalukko”

ja sidekudos lihasten kireys”, | lihasnykaykset
lihaskouristuk-
set”
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Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Munuaiset ja Verivirtsaisuus, Virtsainkonti-
virtsatiet tihed nenssi
virtsaaminen
Sukupuolielimet Erektioh#iriot” Gynekomastia Priapismi*,
jarinnat erektioiden
lisddnty minen*,
pitkittynyt
erektio*
Yleisoireet ja Kuume, kasvun | Rintakipu Akillinen Rintakehin
antopaikassa hidastuminen sydinkuolema* | vaivat®, erittiin
todettavat haitat pitkdkestoisen korkea kuume
kéyton
yhteydessi
lapsilla*,
visymys?,
artyisyys®,
hermostunei-
suuden tunne®
voimattomuus”,
jano”
Tutkimukset Verenpaineen ja | Syddmen Verihiutaleiden
sydédmen sivudini* madran
sykkeen pieneneminen,
muutokset valkosolumaa-
(yleenséa rin poikkeama
kohoaminen)*,

painon lasku*

* ks. kohta 4.4

# esiintyvyys todettu aikuisilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa eiké lapsiin ja nuoriin perustuvista

tiedoista, mutta saattaa olla oleellinen myos lasten ja nuorten osalta
T aikuisilla potilailla tehdyissd kliinisissé tutkimuksissa todettu haittavaikutus, jota raportoitiin yleisemmin
kuin lapsilla ja nuorilla
" aikuisten ADHD-tutkimusten perusteella laskettu esiintymistiheys (lapsipotilailla tehdyissé
tutkimuksissa ei ilmoitettu nditd tapauksia).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epiillyisti

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laskkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Metyylifenidaatin pitkdkestoinen vapautuminen pitkdkestoisesti vaikuttavasta lidkemuodosta pitdd ottaa
huomioon yliannostusta hoidettaessa.

Merkit ja oireet
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Pidasiassa keskushermoston ja sympaattisen hermoston ylikithottumisesta johtuvia akuutin
yliannostuksen oireita voivat olla oksentelu, agitaatio, vapina, hyperrefleksia, lihasten nykiminen,
kouristukset (joita voi seurata kooma), euforia, sekavuus, aistiharhat, delirium, hikoilu, kasvojen punoitus,
paédnsérky, hyvin korkea kuume, takykardia, syddmentykytys, syddmen rytmihdiriot, hypertensio, simien
mustuaisten laajeneminen ja limakalvojen kuivuminen.

Hoito
Metyylifenidaatin yliannostuksen hoitoon ei ole erityistd vasta-ainetta. Hoito kisittdd asianmukaiset
elintoimintoja tukevat toimenpiteet.

Potilasta on suojattava itse aiheutetuilta vammoilta ja ulkoisilta &drsykkeilti, jotka voisivat lisdta
ylikiihottuneisuutta entisestddn. Léédkehiilen tehoa ei ole varmistettu.

Tehohoitoa on annettava riittivan verenkierron ja hengityksen ylldpitdmiseksi; hyvin korkea kuume
saattaa vaatia potilaan viillentdmista ulkoisesti.

Peritoneaalidialyysin tai hemodialyysin tehoa metyylifenidaatin yliannostuksen hoidossa ei ole osoitettu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Masennuslidkkeet ja keskushermostoa stimuloivat lidkeaineet,
Keskushermostoon vaikuttavat sympatomimeetit, ATC-koodi: NO6BA 04

Vaikutusmekanismi

Metyylifenidaattihydrokloridi on keskushermostoa lievésti stimuloiva aine. Hoidollista
vaikutusmekanismia tarkkaavaisuus- ja ylivikkaushdirion (ADHD) yhteydessi ei tunneta.
Metyylifenidaatin oletetaan estivian noradrenaliinin ja dopamiinin takaisinottoa presynaptiseen
hermosoluun ja lisidvan ndiden monoaminien vapautumista hermosolujen soluvilitilaan.
Metyylifenidaatti on raseeminen seos, joka koostuu d- ja l-isomeereistd. D-isomeeri on farmakologisesti
aktiivisempi kuin l-isomeeri.

Kliininen teho ja turvallisuus

Lapset

Klinisissd pivotaalitutkimuksissa depotmuotoista metyylifenidaattivalmistetta arvioitin 321 pediatrisella
potilaalla, joiden tila oli jo saatu tasapainoon metyylifenidaatin vélittdmésti vapauttavalla valmisteella
sekd 95 pediatrisella potilaalla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa metyylifenidaatin valittomasti
vapauttavalla valmisteella.

Pediatrisilla potilailla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa depotmuotoisen metyylifenidaatin vaikutusten
osoitettiin sdilyvin 12 tuntia lidkkeen ottamisesta, kun sité otettiin kerran vuorokaudessa aamuisin.

Aikuiset

Depotmuotoisen metyylifenidaattivalmisteen Iyhytkestoinen teho on osoitettu annosvalilld 18—72 mg/vrk.
Tuhat viisisataakaksikymmentédkolme (1 523) idltddn 18—65-vuotiasta aikuista, joilla on aktiivisuuden ja
tarkkaavuuden hdiri6 (ADHD), oli mukana viidessé kaksoissokkoutetussa lumelidékekontrolloidussa
tutkimuksessa 5—13 viikon ajan. Depotmuotoista metyylifenidaattivalmistetta arvioitiin kahdessa
vakioannoksilla tehdyssé tutkimuksessa ja kolmessa joustavalla annostuksella tehdyssé tutkimuksessa,
joissa ADHD-oireiden vaikeusastetta arvioitiin aikuisilla DSM-IV-tautiluokitukseen perustuvien
tyokalujen avulla. Kahdessa vakioannoksilla tehdysséa tutkimuksessa Conner’s Adult ADHD Rating
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Scales (CAARS) -kokonaispisteet osoittivat ADHD-oireita koskevien kokonaispisteiden pienentyneen,
mika osoittaa ADHD-oireiden vaikeusasteen vihentyneen lihtdtilanteen ja kaksoissokkoutetun jakson
padttymisen vilisend aikana. Yhdesséd vakioannoksilla tehdyssé tutkimuksessa kaikkien depotmuotoisen
metyylifenidaattivalmisteen annostasojen todettiin pitdneen oireet kliinisesti merkittdvésti paremmin
hoitotasapainossa (kaikkien annostasojen p < 0,05) lumeldékkeeseen verrattuna, mika mitattiin
pienentyneind CA ARS-kokonaispisteind. Toisessa vakioannoksilla tehdyssé tutkimuksessa
depotmuotoisen metyylifenidaattiannoksen 72 mg/vrk, mutta ei depotmuotoisen
metyylifenidaattiannoksen 54 mg/vrk, todettiin vihentdneen ADHD:ta sairastavilla aikuisilla tutkittavilla
ADHD-oireita kuvastavia CAARS-kokonaispisteitd Idhtttilanteen ja kaksoissokkoutetun jakson
padttymisen vilisend aikana tilastollisesti merkitsevésti lumelddkettd paremmin (p-arvo 0,0024).

Kahdessa joustavalla annostuksella tehdyssé tutkimuksessa Adult ADHD Investigator Symptom Rating
Scale (AISRS) -kokonaispisteiden pienimmén nelidGsumman keskiarvon muutokset Idhtotilanteesta olivat
péétetapahtuman ajankohtana lopullisella depotmuotoisella metyylifenidaattiannoksella annetun hoidon
yhteydessa tilastollisesti merkitsevésti (tutkimus 1: p = 0,012; tutkimus 2: p < 0,001) paremmat kuin
lumelddkkeen kaytossd (tutkimus 1: depotmuotoinen metyylifenidaattivalmiste -10,6 vs. lumelddke -6,8;
tutkimus 2: depotmuotoinen metyylifenidaattivalmiste -16,9 vs. lumelddke -12,0). Kolmannessa
joustavalla annostuksella tehdyssé tutkimuksessa (tutkimus 3) oireiden todettiin olleen depotmuotoisen
metyylifenidaattivalmisteen hoidon yhteydessé kliinisesti merkittavasti paremmin hoitotasapainossa

(p <0,0001) kuin lumelddkettd kiytettdessd, mikd mitattiin pienentyneind CA ARS-kokonaispisteina.
ADHD-oireita kuvastavien CAARS-O:SV -kokonaispisteiden pienimmén neliosumman keskiarvon
muutos ldhtdtilanteesta loppukéyntiin (viikko 8) oli depotmuotoisen metyylifenidaattivalmisteen
ryhméssé -10,9 ja lumeryhmissé -6,9 (perustuu hoitoaikeen mukaiseen [ITT] potilasjoukkoon).

Joustavalla annostuksella tehdyssa tutkimuksessa 2 AISRS-kokonaispisteiden paranemisen
suuruusiuokka oli tilastollisesti merkitsevésti suurempi depotmuotoisen metyylifenidaattivalmisteen
ryhméssa kuin lumeryhmaissa (p = 0,0037). Pienimmén neliGsumman keskiarvon (95 %:mn luottamusvali)
osalta ero lumeldikkeeseen oli -5,3 (-8,9; -1,7). Joustavalla annostuksella tehdyssé tutkimuksessa 3
CAARS-O:SV -pisteiden paranemisen suuruusluokka oli tilastollisesti merkitsevasti suurempi
depotmuotoisen metyylifenidaattivalmisteen ryhméssa kuin lumeryhméssa (p = 0,0063). Pienimméin
nelibsumman keskiarvon (95 %m luottamusvéli) osalta ero lumelddkkeeseen oli -3,9 (-6,6; -1,1).

Neljdssa pitkdkestoisessa avoimessa tutkimuksessa depotmuotoista metyylifenidaattivalmistetta 6—

12 kuukauden ajan saaneilla aikuisilla todettiin paranemista kaikissa arvioiduissa tehon
paitetapahtumissa, mikd osoittaa ADHD-oireita vihentdvien vaikutusten pysyvén stabiileina ajan
mittaan. Yhdessd avoimessa tutkimuksessa, joka toteutettiin avoterveydenhuollossa, enimmilliéan

9 kuukautta jatkuneen depotmuotoisen metyylifenidaattivalmisteen hoidon todettiin parantaneen seka
potilaan etté tutkijan ilmoittamien tehoa koskevan yleisarvion pisteméérien keskiarvoja lahtdtilanteen
arvoista. Toisessa tutkimuksessa ADHD:ta sairastavat aikuiset saivat depotmuotoista
metyylifenidaattivalmistetta enimmilliin 1 vuoden ajan siten, ettd lopullinen annos oli keskimiarin

67,4 mg/vrk. Sind AISRS-kokonaispisteiden todettiin parantuneen klimisesti merkittavasti
lahtotilanteesta, ja keskimdardinen muutos loppukdynnilld oli -18,7. Kolmannessa 48 vikkoa
kestdneessé pitkdaikaistutkimuksessa ADHD:ta sairastavat aikuiset saivat depotmuotoista
metyylifenidaattivalmistetta siten, ettd lopullinen annos oli keskiméérin 46,6 mg/vrk. Siind heidin DSM-
I'V-tautiluokituksen mukaisia. ADHD:n kokonaisoireita (DSM-1V Total ADHD symptoms score)
kuvastavissa keskimdardisissd CAARS-pisteissddn todettiin padtetapahtuman ajankohtana -17,2 pisteen
muutos lihtdtilanteeseen verrattuna. Neljannessé tutkimuksessa depotmuotoista
metyylifenidaattivalmistetta arvioitiin 52 vilkkkoa kestéineessi avoimessa tutkimuksessa tutkittavilla, jotka
olivat aiemmin suorittaneet lyhytkestoisen lumekontrolloidun tutkimuksen ja lyhytkestoisen avoimen
jatkotutkimuksen. ADHD:ta sairastavat aikuiset saivat depotmuotoista metyylife nidaattivalmistetta
siten, ettd lopullinen annos oli keskiméérin 53,8 mg/vrk; télloin todettin ADHD-oireita vihentdvien
vaikutusten pysyneen stabiileina ajan mittaan. Tutkijan arvioimat CAARS-pisteet paranivat koko
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avoimen vaiheen ajan ja olivat padtetapahtuman ajankohtana pienemmét (keskimiirédinen vihenema
lahtotilanteesta oli 1,9).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Metyylifenidaatin imeytyminen on tehokasta. Aikuisille suun kautta annettuna depotmuotoisen
metyylifenidaattivalmisteen péillyste liukenee, ja lidkeaineen ensimméinen pitoisuushuippu saavutetaan
noin 1-2 tunnin kuluessa. Kahdesta sisemmastd ladkeainekerroksesta vapautuu metyylifenidaattia
véhitellen seuraavien tuntien aikana. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 6—8 tunnin kuluessa,
mink3 jilkeen plasman metyylifenidaattipitoisuus pienenee vihitellen. Depotmuotoisen
metyylifenidaattivalmisteen ottaminen kerran vuorokaudessa vahentia huippu- ja vahimmaéispitoisuuden
vilistd vaihtelua, joka littyy kolmesti vuorokaudessa otettavan vilittomédsti vapautuvan metyylifenidaatin
kayttoon. Kerran vuorokaudessa otettavan depotmuotoisen metyylifenidaattivalmisteen imeytymisaste
on yleisesti verrattavissa tavallisiin metyylifenidaatin vilittdmésti vapauttaviin valmisteisiin.

Kun 36 aikuiselle annettiin depotmuotoista metyylifenidaattivalmistetta 18 mg kerran vuorokaudessa,
farmakokineettisten parametrien keskiarvot olivat: Cyax 3,7 = 1,0 (ng/ml), Tyax 6,8 = 1,8 (h), AUCy¢
41,8 + 13,9 (ng.h/ml) ja t, 3,5 + 04 (h).

Depotmuotoisen metyylifenidaatin farmakokinetiikassa ei havaittu eroa kerta-annoksen ja toistuvasti
kerran vuorokaudessa annettujen annosten vélilld, miké viittaa sithen, ettei lddkeainetta kerry
merkitsevasti elimistoon. Toistuvan, kerran vuorokaudessa otettavan annoksen jalkeen AUC-arvo ja
puolintumisaika ovat samanlaiset kuin ensimméisen 18 mg:n metyylifenidaattidepottablettiannoksen
jalkeen.

Annos-vaikutussuhde: Kun depotmuotoista metyylifenidaattivalmistetta annettiin kerta-annoksina
aikuisille 18—72 mg/vrk, metyylifenidaatin C,,x ja AUCj,rolivat annosriippuvaisia.

Jakautuminen

Suun kautta otetun metyylifenidaatin pitoisuus plasmassa pienenee aikuisilla bicksponentiaalisesti. Kun
depotmuotoista metyylifenidaattivalmistetta 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 thmiselld padasiassa de-esterifioitumalla
alfafenyylipiperidiinietikkahapoksi (PP A, noin 50-kertaisesti muuttumattoman lidkeaineen méérd), jonka
farmakologinen aktiivisuus on vihdinen tai olematon. Aikuisilla kerran vuorokaudessa otetun
depotmuotoisen metyylifenidaattivalmisteen metabolia oli PP A ksi metaboloitumisen osalta samanlainen
kuin kolmesti vuorokaudessa otetun metyylifenidaatin. Depotmuotoisen metyylifenidaatin metabolia on
samanlainen kerta-annoksena ja toistuvina annoksina otettuna.

Eliminaatio

Aikuisilla metyylifenidaatin eliminaation puoliintumisaika oli depotmuotoisen metyylifenidaattiannoksen
jalkeen noin 3,5 tuntia. Suun kautta otetun annoksen jilkeen noin 90 % annoksesta erittyi metaboliitteina
virtsaan ja 1-3 % ulosteisiin 48—96 tunnin aikana. Virtsassa todettiin pienid méaérid (alle 1 %)
muuttumatonta metyylifenidaattia. Virtsan kautta erittyvad paémetaboliitti on
alfafenyylipiperidiinietikkahappo (60—90 %).

Kun thmisille annettiin suun kautta radioaktiivisesti merkittyd metyylifenidaattia, noin 90 %

radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan. Pééasiallinen metaboliitti virtsassa oli PP A, jonka osuus oli noin
80 % annoksesta.

19



Ruoan vaikutus
Kun potilaille annettiin depotmuotoista metyylifenidaattia rasvaisen aamiaisen jalkeen tai tyhjaan
mahaan, ei lidkkeen farmakokinetiikassa eikd farmakodynamiikassa havaittu muutoksia.

Erityisryhmét

Sukupuoli
Terveilld aikuisilla depotmuotoisen metyylifenidaatin annokseen suhteutetun AUC;,¢n keskiarvo oli
miehilld 36,7 ng.h/ml ja naisilla 37,1 ng.h/ml eikd ndiden kahden ryhmén vililld havaittu eroja.

Rotu

Terveilld aikuisilla, jotka saivat depotmuotoista metyylifenidaattia, annokseen suhteutettu AUC;,¢-arvo
oli samanlainen eri etnisisséd ryhmissé; otos on kuitenkin saattanut olla riittiméton, jotta etnisten ryhmien
vilinen farmakokineettinen vaihtelu olisi havaittu.

Ikd

Depotmuotoisen metyylifenidaatin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu alle 6-vuotiailla lapsilla. 7—12-
vuotiailla lapsilla depotmuotoisten metyylifenidaattiannosten farmakokinetiikka

(keskiarvo + keskihajonta) oli 18 mg:n annoksen jilkeen Cpax 6,0 = 1,3 ng/ml, Tpax 9,4 + 0,02 h, ja
AUCq.115 504 £+ 7,8 ng.h/ml; 36 mg:n annoksen jilkeen Cpnax 11,3 + 2,6 ng/ml, Tpax 8,1 = 1,1 h, ja
AUCq.115 87,7 = 18,2 ng.h/ml; 54 mgn annoksen jilkeen Cpax 15,0 £ 3,8 ng/ml, Tiax 9,1 £ 2,5 h, ja
AUCqy.;5 121,5 + 37,3 ng.h/ml.

Munuaisten vajaatoiminta

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

Maksan vajaatoiminta
Depotmuotoisen metyylifenidaatin kdytdstd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
kokemusta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus
Rotalla ja hiirelld tehdyissd elinikéisissd karsinogeenisuustutkimuksissa havaittiin pahanlaatuisten
maksakasvaimien lisddntymistd vain uroshiirilld. TAmén 16ydoksen merkitystd ihmiselle ei tiedeta.

Metyylifenidaatti ei vaikuttanut lisdéntymiskykyyn tai hedelméillisyyteen, kun sitd annettiin terapeuttisten
annosten pienind kerrannaisina.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
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Tabletin ydin:
Makrogoli

Natriumkloridi

Hypromelloosi
Meripihkahappo
Magnesiumstearaatti

Musta rautaoksidi (E172)
Piidioksidi, kolloidinen, vedetén

Kalvopiillyste:
Selluloosa-asetaatti

Makrogoli

Kirkas paéllyste:
Hypromelloosi

Makrogoli

Fosforihappo (pH:n séatoon)

Viripdallyste (18 mg):
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)
Triasetiini

Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)

Viripéillyste (27 mg):
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)
Triasetiini

Musta rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)

Viripdallyste (36 mg):
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)
Triasetiini

Virpédéallyste (54 mg):
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)
Triasetiini

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika
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2 vuotta.
6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampétilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita. Pidd purkki tiiviisti
suljettuna. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

HDPE-purkki, jossa on lapsiturvallinen PP/HDPE -suljin ja kaksi piigeelid sisdltdvida kuiva-ainekapselia.
Pakkauskoko: 30 depottablettia

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jate on hivitettivd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
18 mg: 36724

27 mg: 39797

36 mg: 39798
54 mg: 36727

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 24 toukokuu 2020 (18 mg, 54 mg), 9 kesdkuu 2022 (27 mg,

36 mg)

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.10.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Methylphenidate Orion 18 mg depottabletter
Methylphenidate Orion 27 mg depottabletter
Methylphenidate Orion 36 mg depottabletter
Methylphenidate Orion 54 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Methylphenidate Orion 18 mg:

Varje depottablett innehaller 18 mg metylfenidathydroklorid.
Hjilpdmne med kind effekt: varje tablett innehaller 4 mg laktosmonohydrat.

Methylphenidate Orion 27 mg:
Varje depottablett innehaller 27 mg metylfenidathydroklorid.
Hjdlpdmne med kénd effekt: varje tablett innehaller 3 mg laktosmonohydrat.

Methylphenidate Orion 36 mg:
Varje depottablett innehaller 36 mg metylfenidathydroklorid.
Hjilpdmne med kénd effekt: varje tablett innehaller 7 mg laktosmonohydrat.

Methylphenidate Orion 54 mg:
Varje depottablett innehéller 54 mg metylfenidathydroklorid.
Hjdlpdmne med kind effekt: varje tablett nnehaller 7 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett (tablett).

Methylphenidate Orion 18 mg:
runda, bikonvexa, gula, filmdragerade tabletter med en diameter pa cirka 8,5 mm och med ett hal pa
ena sidan.

Methylphenidate Orion 27 mg:
runda, bikonvexa, graa, filmdragerade tabletter med en diameter pa cirka 8,5 mm och med ett hal pa
ena sidan.

Methylphenidate Orion 36 mg:
runda, bikonvexa, vita, filmdragerade tabletter med en diameter pa cirka 10 mm och med ett hal pa ena
sidan.

Methylphenidate Orion 54 mg:

runda, bikonvexa, rosa, filmdragerade tabletter med en diameter pé cirka 10 mm och med ett hal pa ena
sidan.
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4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD)

Methylphenidate Orion dr indicerat som en del i det totala behandlingsprogrammet f6r ADHD
(Attention Deficit Hyperactivity Disorder) hos barn fran 6 &r och vuxna, nir endast stodjande atgarder
visat sig vara otillrickliga.

Behandlingen ska paborjas och 6vervakas av en ldkare specialiserad pa behandling av
ADHD, sasom en specialiserad pediatriker, en barn- och ungdomspsykiatriker, en
psykiatriker eller en ritts psykiatriker.

Speciella diagnostiska 6verviganden for ADHD hos barn

Diagnos ska stéllas enligt de aktuella DSM-kriterierna eller ICD-riktlinjerna och ska grundas pa en
fullstdndig anamnes och utvdrdering av patienten. Bestyrkande frén tredje part dr 6nskvért och diagnos
kan inte stéllas enbart pa narvaro av ett eller flera symtom.

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

Ett omfattande behandlingsprogram karaktériseras av psykologiska, pedagogiska och sociala dtgirder
savil som farmakoterapi och har som mélséttning att stabilisera barn med ett beteendesyndrom
karaktériserat av symtom som kan inkludera kronisk anamnes av kort uppmérksamhetsperiod,
distraherbarhet, emotionell labilitet, impulsivitet, mattlig till svar hyperaktivitet, obetydliga neurologiska
tecken och onormalt EEG. Syndromet kan forekomma béde med och utan mldrningssvarigheter.

Behandling med metylfenidat dr inte indicerat for alla barn med ADHD och beslutet att anvinda
lakemedlet méste grundas pa en mycket noggrann bedémning av svarighetsgrad och kronicitet av
barnets symtom i forhéllande till barnets alder.

Vilvald utbildningsplacering 4r visentlig, och psykosocialt ingripande &r i allménhet nddvéndigt. Dar
enbart stddjande atgirder visat sig vara otillrickliga méste beslutet att anvénda stimulantia grundas pé
en mycket noggrann bedémning av svarighetsgraden hos barnets symtom. Anviandning av metylfenidat
ska alltid ske pa detta sitt enligt godkédnd indikation och enligt forskrivnings-/diagnostiska riktlinjer.

Speciella diagnostiska dverviganden for ADHD hos vuxna
Diagnos ska stéllas enligt de aktuella DSM-kriterierna eller ICD-riktlinjerna och ska grundas pé en
fullstindig anamnes och utvirdering av patienten.

Den specifika etiologin for detta syndrom &r okénd, och det finns inget enstaka diagnostiskt test. Vuxna
med ADHD har ett symtommonster karakteriserat av rastloshet, otalighet och ouppmérksamhet.
Symtom som hyperaktivitet tenderar att minska med stigande alder, troligen genom anpassning, centrala
nervsystemets utveckling och sjdlvmedicinering. Symtom som ouppmérksamhet dr mer uttalade och har
en storre paverkan pa vuxna med ADHD. Diagnosticering av vuxna ska innehalla en strukturerad
patientintervju for att faststilla aktuella symtom. Férekomst av ADHD 1 barndomen kravs och behdver
faststéllas retrospektivt (genom patientjournaler, eller om detta inte finns att tillga, genom lampliga och
strukturerade instrument/intervjuer). Bestyrkande fran tredje part dr onskvért och behandling bor inte
paborjas nér verifieringen av ADHD-symtom i barndomen &r osdker. Diagnos ska inte stillas enbart pa
nérvaro av ett eller flera symtom. Beslutet att anviinda stimulantia hos vuxna maste baseras pa en
mycket grundlig bedomning och diagnos ska inkludera méttlig eller svar funktionsnedsdttning pa minst

24



tva omréaden (till exempel socialt, studierelaterat och/eller yrkesrelaterat) som paverkar flera aspekter
av individens liv.

4.2 Dosering och administreringsstt

Behandlingen ska paborjas och 6vervakas av en likare specialiserad pa behandling av
ADHD, sasom en specialiserad pediatriker, en barn- och ungdomspsykiatriker, en
psykiatriker eller en rittspsykiatriker.

Undersokningar fore behandling

Hos vuxna som inte tidigare har behandlats med metylfenidat, och om sa krévs enligt nationell praxis,
behovs radgivning med kardiolog innan behandlingen pabdrjas for att kontrollera franvaron av
kardiovaskuldra kontraindikationer.

Fore forskrivning ar det nddvandigt att genomfora en beddmning av patientens utgéngsvérde
betraffande kardiovaskuldr status inklusive blodtryck och hjirtfrekvens. En omfattande anamnes ska
dokumentera samtidig medicinering, nuvarande och tidigare medicinska och psykiska sjukdomar eller
symtom, familjar forekomst av plotslig kardiel/oférklarad dod och noggrann journalféring av lingd och
vikt pa tillvixtdiagram fore behandling (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Fortgdende monitorering

Tillvaxt, psykisk status och kardiovaskuldr status ska monitoreras kontinuerligt (se 4ven avsnitt 4.4).

- Blodtryck och puls ska journalféras i ett diagram vid varje dosjustering och darefter minst var
6:¢ méanad.

- Liangd, vikt och aptit hos barn ska journalféras minst var 6:¢ manad med hjélp av ett
tillvixtdiagram.

- Vikt ska journalforas regelbundet hos vuxna.

- Utveckling av nya eller forvarring av existerande psykiska storningar ska monitoreras vid varje
dosjustering och darefter minst var 6:¢ manad samt vid varje besok.

Patienterna ska monitoreras betrdffande risk for avsteg fran dos, felanvdandning och missbruk av
metylfenidat.

Dostitrering
Noggrann dostitrering krivs vid start av behandling med metylfenidat. Dostitrering ska pabdrjas med

lagsta mojliga dos. Styrkan 27 mg finns tillgdnglig for dem som Onskar ordinera en dos mellan 18 mg
och 36 mg.

Eventuellt kan det finnas andra styrkor av detta likemedel och andra metylfenidatinnehallande
preparat.

Dosen kan dkas stegvis med 18 mg &t gangen. I allminhet kan dosjusteringar géras med en veckas
mellanrum.

Maximal daglig dos av Methylphenidate Orion dr 54 mg till barn.
Maximal daglig dos av Methylphenidate Orion dr 72 mg till vuxna.

Dosering

Barn som inte tidigare behandlats med metylfenidat

Methylphenidate Orion dr inte indicerat for alla barn med ADHD. Ligre doser med kortverkande
formuleringar av metylfenidat kan anses tillrdckligt f6r de barn som inte tidigare behandlats med
metylfenidat. Noggrann dostitrering skall utféras av ansvarig likare for att undvika onddigt hoga doser
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av metylfenidat. Den rekommenderade startdosen av Methylphenidate Orion till barn som inte stir pa
behandling med metylfenidat eller barn som tar andra centralstimulantia 4n metylfenidat, ar 18 mg en
gang om dagen.

Vuxna som inte tidigare behandlats med metylfenidat

Methylphenidate Orion &r inte indicerat for alla vuxna med ADHD. Légre doser med kortverkande
formuleringar av metylfenidat kan vara tillrdckligt f6r de vuxna som inte tidigare behandlats med
metylfenidat. Noggrann dostitrering skall utféras av ansvarig likare for att undvika onddigt hdga doser
av metylfenidat. Den rekommenderade startdosen av Methylphenidate Orion till vuxna som inte star pa
behandling med metylfenidat, eller till vuxna som tar andra stimulantia 4n metylfenidat, dr 18 mg en
gang om dagen.

Patienter som behandlas med metylfenidat

Den rekommenderade startdosen av Methylphenidate Orion till patienter som behandlas med
metylfenidat tre ganger dagligen i doser om 15-60 mg/dag anges i tabell 1. Dosrekommendationerna
grundas pa den aktuella doseringsregimen och klinisk bedémning,

Tabell 1.
Rekommenderad dosering vid dvergang fran andra metylfenidathydroklorid-produkter, nér tillgéngligt,
till Methylphenidate Orion

Tidigare dygnsdos av Rekommenderad dos av Methylphenidate
me tylfe nidathydroklorid Orion

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

20 mg metylfenidat 3 ggr/dag 72 mg en gang/dag

Om ingen forbéttring noteras efter lampliga dosjusteringar, under en period av en manad, bor
lakemedlet séttas ut.

Langtidsbehandling (mer dn 12 mdnader)

Sékerhet och effekt av langtidsbehandling med metylfenidat har inte utvirderats systematiskt i
kontrollerade studier. Metylfenidatbehandling bor inte, och behdver inte, pdga under obegrinsad tid.
Hos barn och ungdomar avslutas metylfenidatbehandling vanligtvis under eller efter puberteten. Lékare
som véljer att anvinda metylfenidat under lingre perioder (mer dn 12 manader) till patienter med
ADHD ska regelbundet omvirdera den langsiktiga nyttan av likemedlet for varje enskild patient med
perioder utan behandling for att bedoma hur patienten fungerar utan likemedel. Det rekommenderas
att metylfenidat sétts ut minst en gang per ar for bedémning av patientens tillstdnd (hos barn
foretradesvis under skollov). Forbattring kan bibehallas nér likemedlet sétts ut antingen tillfalligt eller
permanent.

Dosminskning och utsdttning

Behandlingen méste upphdra om symtomen inte forbattras efter limplig dosjustering under en manad.
Om paradoxal forsdmring av symtomen eller andra allvarliga biverkningar upptrader ska doseringen
minskas eller séttas ut.

Séarskilda populationer

Aldre
Metylfenidat ska inte anvéndas till dldre. Sakerhet och effekt har inte faststéllts i denna aldersgrupp.
Metylfenidat har inte studerats hos patienter med ADHD éldre &n 65 ar.
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Nedsatt leverfunktion
Metylfenidat har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Metylfenidat har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Barn under 6 dar
Metylfenidat ska inte anvédndas till barn under 6 ar. Sidkerhet och effekt i denna aldersgrupp har inte
faststillts.

Administreringssatt

Methylphenidate Orion tas en gang om dagen pa morgonen.

Methylphenidate Orion kan tas oberoende av maltid (se avsnitt 5.2).

Methylphenidate Orion-tabletten far inte brytas eftersom tabletten har en lagerstruktur som dr avsedd
att sékerstilla en langvarig frisdttning (se avsnitt 5.2). Methylphenidate Orion ska dirfor svéljas hela
tillsammans med vétska och far inte tuggas, delas eller krossas (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

- overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

- glaukom

- feokromocytom

- under behandling med icke-selektiva, irreversibla monoaminooxidas (MAO)-hdmmare, samt
inom minst 14 dagar efter att dessa likemedel har satts ut pa grund av risk f6r hypertonisk kris
(se avsnitt 4.5)

- hypertyreoidism eller tyreotoxikos

- diagnos pa eller anamnes av svar depression, anorexia nervosa/anorektiska storningar,
sjilvmordstendenser, psykotiska symtom, svara humérstérningar, mani, schizofreni,
psykopatisk/borderline personlighetsstorning

- diagnos pé eller anamnes av svara och episodiska (typ I), bipolira (affektiva) stérningar (som
inte ar vilkontrollerade)

- existerande kardiovaskulira sjukdomar, inklusive svar hypertoni, hjartsvikt, arteriell ocklusiv
sjukdom, angina pectoris, hemodynamiskt signifikant kongenital hjartsjukdom, kardiomyopati,
hjértinfarkt, potentiellt livshotande arytmier och channelopathy (stérning orsakad av dysfunktion i
jonkanaler)

- existerande cerebrovaskuldra rubbningar, cerebral aneurysm, kirlrubbningar inklusive vaskulit
eller stroke.

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling med metylfenidat &r inte indicerat for alla patienter med ADHD och beslutet att anvénda
lakemedlet méste grundas pa en mycket noggrann bedémning av svarighetsgrad och kronicitet av
patientens symtom. Nar behandling av barn 6vervigs maste svarighetsgrad och kronicitet av barnets
symtom bedomas i forhallande till barnets alder (6-18 ar).

Langtidsbehandling (mer 4n 12 manader)

Sakerhet och effekt av langtidsbehandling med metylfenidat har inte utvirderats systematiskt i
kontrollerade studier. Metylfenidatbehandling bor inte, och behéver inte, pAgd under obegriansad tid.
Hos barn och ungdomar, avslutas metylfenidatbehandling vanligtvis under eller efter puberteten.
Patienter som kraver langtidsbehandling (mer d4n 12 manader) ska dérfor fortlopande Gvervakas
noggrant enligt riktlinjer i avsnitten 4.2 och 4.4 med avseende pa kardiovaskuldr status, tillvixt (barn),
vikt, aptit, utveckling av nya eller forvarring av existerande psykiska storningar. Psykiska stdrningar
som ska Overvakas beskrivs nedan och inkluderar (men dr inte begrinsade till) motoriska eller rost-tics,
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aggressiva eller fientliga beteenden, agitation, angest, depression, psykos, mani, vanforestélningar,
irritabilitet, avsaknad av spontanitet, tillbakadragenhet eller uttalad perseveration.

Likare som véljer att anvinda metylfenidat under lingre perioder (mer dn 12 ménader) ska
regelbundet omvérdera den langsiktiga nyttan av likemedlet for varje enskild patient med perioder utan
behandling for att bedoma hur patienten fungerar utan likemedel. Det rekommenderas att metylfenidat
sétts ut minst en gang per ar for bedomning av patientens tillstand (hos barn foretrddesvis under
skollov). Forbattring kan bibehallas nér likemedlet sétts ut antingen tillfalligt eller permanent.

Aldre
Metylfenidat ska inte anvéndas till dldre. Sékerhet och effekt har inte faststillts i denna &ldersgrupp.
Metylfenidat har inte studerats hos patienter med ADHD é&ldre &n 65 ar.

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

Kardiovaskulir status

For patienter dir man dverviger att behandla med stimulantia ska en noggrann genomgang av anamnes
(inklusive bedomning av familjar forekomst av plotslig kardiell eller oforklarad dod eller malign arytmi)
samt fysisk undersokning goras for att bedoma nérvaro av hjartsjukdom. Ytterligare hjértundersokning
ska goras av specialist om initiala fynd visar pa en sddan anamnes eller sjukdom. Patienter som
utvecklar symtom som palpitationer, anstrangningsutlost brostsmérta, oférklarad synkope, dyspné eller
andra symtom som tyder pa hjirtsjukdom 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 anviander metylfenidat vanligen upplever fordndringar i diastoliskt och systoliskt blodtryck
pd over 10 mmHg jimfort med kontrollgrupper. Okningar i diastoliska och systoliska blodtrycksvirden
observerades dven i kliniska studier pa vuxna patienter med ADHD. Den kort- och langsiktiga kliniska
betydelsen av dessa kardiovaskulira effekter hos barn och ungdomar dr inte kénd. Risken for kliniska
komplikationer kan inte uteslutas som ett resultat av de effekter som observerades i dessa kliniska
studier, speciellt dd behandling under barnaélder eller ungdomsalder fortstts i vuxen élder.
Forsiktighet ir indicerat vid behandling av patienter vilkas underliggande medicinska
tillstind kan skadas av 6kat blodtryck eller hjirtfrekvens. Se avsnitt 4.3 for tillstind dir
metylfenidat dr kontraindicerade.

Kardiovaskulir status ska noggrant 6vervakas. Blodtryck och puls ska journalforas i ett
diagram vid varje dosjustering och dérefter minst var 6:e manad. Behandlingen med
metylfenidat ska avbrytas hos patienter som vid upprepade méitningar haft takykardi, arytmi
eller okat systoliskt blodtryck (> 95 percentilen) och remiss till en kardiolog ska dvervigas.

Anvindning av metylfenidat dr kontraindicerat vid vissa existerande kardiovaskuldra sjukdomar savida
inte riad har erhéllits av specialist i hjirtsjukdomar (se avsnitt 4.3).

Plotslig dod och existerande kardiella strukturavvikelser eller andra allvarliga hjdrtproblem
Plotslig dod har rapporterats i samband med anvéndning av CNS-stimulerande medel vid normala doser
hos patienter, varav somliga hade kardiella strukturavvikelser eller andra allvarliga hjirtproblem. Aven
om vissa allvarliga hjirtproblem i sig kan imnebéra en 6kad risk for plotslig dod, rekommenderas inte
stimulantia till patienter med kénda kardiella strukturavvikelser, kardiomyopati, allvarliga
hjartrytmstorningar eller andra allvarliga hjartproblem, vilka kan gora dem extra sérbara for de
sympatomimetiska effekterna av ett stimulerande lakemedel.

28



Vuxna

Plotslig dod, stroke och hjértinfarkt har rapporterats hos vuxna som behandlas med for ADHD vanliga
doser stimulerande likemedel. Aven om rollen av stimulantia i dessa fall hos vuxna &r okéind s har
vuxna en storre sannolikhet &dn barn att ha allvarliga kardiella strukturavvikelser, kardiomyopati,
allvarliga hjartrytmavvikelser, kranskérlssjukdom eller andra allvarliga hjartproblem. Vuxna med sddana
avvikelser ska i allmidnhet heller inte behandlas med stimulerande likemedel.

Felanvindning och kardiovaskuldra hdndelser
Felanvdndning av CNS-stimulerande medel kan ha samband med plétslig dod och andra allvarliga
kardiovaskuldra biverkningar.

Cerebrovaskuldra rubbningar

Se avsnitt 4.3 betraffande cerebrovaskulira tillstind diar behandling med metylfenidat &r
kontraindicerat. Patienter med ytterligare riskfaktorer (sdsom kardiovaskulir sjukdom i anamnesen,
samtidig behandling med likemedel 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 sillsynt 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 hdg misstanke kan
mojliggéra omedelbar utséttning av metylfenidat och tidig behandling. Diagnosen bor dirfor 6vervigas
hos varje patient som utvecklar nya neurologiska symtom som 6verensstimmer med cerebral ischemi
under metylfenidatterapi. Dessa symtom kan inkludera svar huvudvérk, kdnslobortfall, svaghet, paralys
och forsdmring av koordination, syn, tal, sprak eller minne.

Behandling med metylfenidat &r inte kontraindicerat hos patienter med hemiplegisk cerebral pares.

Psvkiska stOrningar

Samtidig psykisk sjukdom &r vanlig vid ADHD och bor tas i beaktande vid forskrivning av stimulantia.
Innan behandling med metylfenidat pabdrjas ska patienten undersokas avseende psykiska stérningar
och uppgifter om familjar forekomst av psykiska stdrningar ska samlas in (se avsnitt 4.2). Om psykiska
symtom eller forvérring av existerande psykiska storningar upptriader, ska metylfenidat inte ges savida
inte nyttan dvervager riskerna for patienten.

Utveckling eller forvirring av psykiska storningar ska kontrolleras vid varje dosjustering,
diirefter minst var 6:e médnad och vid varje besok; utsittning av behandlingen kan vara
lampligt.

Férvirring av existerande psykotiska eller maniska symtom
Hos psykotiska patienter kan behandling med metylfenidat forvirra symtom pa beteende- och
tankestorning.

Upptrddande av nya psykotiska eller maniska symtom

Behandlingsutlosta psykotiska symtom (syn-/kénsel-/horselhallucinationer och vanforestillningar) eller
mani hos patienter utan tidigare psykotisk sjukdom eller mani i anamnesen kan orsakas av metylfenidat
vid normala doser (se avsnitt 4.8). Om maniska eller psykotiska symtom upptridder bor metylfenidat
overviagas som eventuell orsak och utsdttande av behandlingen kan vara lamplig.

Aggressivt 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 dvervakas noggrant med avseende pa upptradande eller
forvarring av aggressivt beteende eller fientlighet vid behandlingsstart, vid varje dosjustering och
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dérefter minst var 6:c manad samt vid varje besok. Likaren bor utvirdera behovet av justering av
behandlingen hos patienter som uppvisar beteendeforidndringar och vara uppmérksam pa att upp- eller
nedtitrering av dosen kan vara Iimplig. Utsdttande av behandlingen kan Gvervigas.

Sjdlvmordstendens

Patienter som utvecklar sjilvmordstankar eller sjailvmordsbeteende under behandling av ADHD bor
omedelbart bedémas av sin likare. Forvarring av en underliggande psykisk akomma samt ett mojligt
orsakssamband med metylfenidatbehandling bor tas i beaktande. Behandling av en underliggande
psykisk akomma kan vara ndodviandig och eventuellt utsittande av metylfenidat bor 6vervigas.

Tics

Metylfenidat forknippas med upptradande eller forvarring av motoriska och verbala tics. Forvirring av
Tourettes syndrom har ocksa rapporterats (se avsnitt 4.8). Familjar forekomst bor utvdrderas och
klinisk utvirdering betrdffande tics eller Tourettes syndrom bor féregé anvindning av metylfenidat.
Patienter bor 6vervakas regelbundet med avseende pa upptriadande eller forvirring av tics under
behandlingen med metylfenidat. Kontroll ska ske vid varje dosjustering och dérefter minst var
6:e ménad eller vid varje besok.

Angest, agitation eller spinningar

Angest, agitation och spanningar har rapporterats hos patienter som behandlas med metylfenidat (se
avsnitt 4.8). Metylfenidat forknippas dven med forvérring av existerande angest, agitation eller
spianningar. Angest har lett till utsiittning av metylfenidat hos vissa patienter. Klinisk utvirdering
betraffande dngest, agitation eller spanning ska forega anvandning av metylfenidat och patienter ska
kontrolleras regelbundet med avseende pa upptridande eller forvérring av dessa symtom
under behandlingen, vid varje dosjustering och dérefter minst var 6:e ménad eller vid varje
besok.

Bipoldra sjukdomar

Sérskild forsiktighet bor iakttas vid anvindning av metylfenidat for behandling av ADHD-patienter med
samtidig bipoldr sjukdom (inklusive obehandlad bipolir sjukdom typ I eller andra bipoldra sjukdomar) pa
grund av mdjligt paskyndande av blandad/manisk episod hos sddana patienter. Fore initiering av
behandling med metylfenidat bor patienter med samtidiga depressiva symtom undersdkas for
utvirdering av eventuell risk for bipoldr sjukdom. En sddan undersokning bor omfatta en detaljerad
psykiatrisk anamnes samt familjar forekomst av sjalvmord, bipolir sjukdom och depression. Noggrann
fortlopande 6vervakning av dessa patienter fdr nodvindig (se Psykiska stérningar ovan och
avsnitt 4.2). Patienterna ska 6vervakas med avseende pa symtom vid varje dosjustering och
déirefter minst var 6:e manad och vid varje besok.

Tillvixt

Mattligt nedsatt viktdkning och fordrojd tillvéxt har rapporterats vid langtidsbehandling av barn med
metylfenidat. Viktminskning har rapporterats vid behandling med metylfenidat hos vuxna (se
avsnitt 4.8).

Effekterna av metylfenidat pa slutlig lingd och vikt 4r &nnu okénda och studeras for nidrvarande.

Tillvixten ska kontrolleras under behandling med me tylfenidat; lingd, vikt och aptit ska
journalféras minst var 6:e manad med hjilp av ett tillvixtdiagram. For patienter som inte vixer
eller okar i lingd eller vikt som forvantat kan behandlingen behdva avbrytas. Hos vuxna ska vikten
kontrolleras regelbundet.

Epileptiska anfall
Metylfenidat ska anvindas med forsiktighet hos patienter med epilepsi. Metylfenidat kan sénka
kramptroskeln hos patienter med epileptiska anfall i anamnesen, hos patienter med tidigare EEG-
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avvikelser utan epileptiska anfall samt, i séllsynta fall, hos patienter utan epileptiska anfall i anamnesen
eller tidigare EEG-avvikelser. Vid 6kning av anfallsfrekvensen eller om anfall upptrader for forsta
gangen ska metylfenidat séttas ut.

Priapism

Léangvariga och smirtsamma erektioner har rapporterats vid anvindning av metylfenidatprodukter,
framst 1 samband med 4ndring av behandlingsregimen for metylfenidat. Patienter som far onormalt
langvariga eller frekventa och smértsamma erektioner ska soka vard omedelbart.

Anvindning med serotonerga likemedel

Serotonergt syndrom har rapporterats efter samtidig administrering av metylfenidat med serotonerga
lakemedel. Om samtidig anvéndning av metylfenidat och ett serotonergt likemedel dr beréttigad dr det
viktigt att genast kdnna igen symtomen pa serotonergt syndrom. Dessa symtom kan omfatta mentala
fordndringar (t.ex. agitation, hallucinationer, koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, labilt blodtryck,
hypertermi), neuromuskulira avvikelser (t.ex. hyperreflexi, koordinationssvérigheter, stelhet), och/eller
gastrointestinala symtom (t.ex. illaméende, krdkningar, diarré). Vid misstanke om serotonergt syndrom
maste behandlingen med metylfenidat avbrytas s& snart som majligt.

Missbruk, felanvindning och avvikande anvindning
Patienter ska 6vervakas noggrant med avseende pa risk for avvikande anvandning, felanvindning eller
missbruk av metylfenidat.

Metylfenidat ska anvindas med forsiktighet hos patienter med ként drog- eller alkoholberoende pa
grund av risken for missbruk, felanvéndning eller avvikande anvéndning.

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

Patientens alder, forekomsten av riskfaktorer for likemedelsmissbruk (sdsom samtidigt trotssyndrom
eller uppforandestérning och bipolir sjukdom), tidigare eller nuvarande likemedelsmissbruk ska alla tas
i beaktande vid beslut om behandling mot ADHD. Forsiktighet ska iakttas hos emotionellt labila
patienter sésom de med tidigare drog- eller alkoholberoende, eftersom sadana patienter kan 6ka dosen
pé eget nitiativ.

For vissa patienter med hog risk for missbruk kan metylfenidat eller andra stimulantia vara olampliga

och behandling med icke-stimulantia ska dvervégas.

Utséttning av behandling
Noggrann ¢vervakning kravs nir likemedlet sétts ut eftersom detta kan demaskera depression eller
kronisk overaktivitet. Vissa patienter kan kriava langvarig uppfoljning.

Noggrann ¢vervakning krivs vid utsittning vid missbruk eftersom allvarlig depression kan upptrada.

Trotthet
Metylfenidat ska inte anvdndas for prevention eller behandling av normala trétthetstillstand.

Hjilpdmnen

Detta likemedel innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande sillsynta &rftliga tillstind
bor inte anvdnda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.
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Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst ntill
“natriumfritt”.

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

Undersokningar
Detta likemedel innehéller metylfenidat vilket kan inducera ett falskt positivt laboratorievéarde for

amfetamin, speciellt med immunanalystest.

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

Hematologiska effekter

Sékerheten vid langtidsbehandling med metylfenidat dr inte fullstindigt kind. Vid leukopeni,
trombocytopeni, anemi eller andra avvikelser, inklusive de som tyder pa allvarliga njur- eller
leverproblem, ska utséttning av likemedlet 6vervégas (se avsnitt 4.8).

Potentiell gastrointestinal obstruktion

Eftersom Methylphenidate Orion-tabletten inte &r deformerbar och inte mérkbart dndrar form i
magtarmkanalen, ska den under normala omstandigheter inte administreras till patienter med
existerande fortringning i magtarmkanalen (patologisk eller iatrogen) eller till patienter med dysfagi
eller tydlig svarighet att svélja tabletter. Obstruktiva symtom har rapporterats i sillsynta fall hos
patienter med kénda fortrangningar i forbindelse med intag av likemedel i icke deformerbara depot-
formuleringar.

P4 grund av depot-formuleringen av tabletten ska Methylphenidate Orion endast anvéindas av patienter
som kan svilja tabletten hel. Patienterna ska informeras om att Methylphenidate Orion méste sviljas
hel med hjélp av vétska. Tabletten far inte tuggas, delas eller krossas. Lakemedlet ar inneslutet i ett
icke absorberbart skal konstruerat for att frisitta substansen med kontrollerad hastighet. Tablettskalet
elimineras fran kroppen. Patienterna ska inte bry sig om ifall de ibland ser nagot som liknar en tablett i
avforingen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Det ér inte kint hur metylfenidat kan paverka plasmakoncentrationerna av andra samtidigt
administrerade likemedel. Darfor bor forsiktighet iakttagas vid kombination av metylfenidat och andra
lakemedel, speciellt sédana som har smalt terapeutiskt fonster.

Metylfenidat metaboliseras inte av cytokrom P450 i ndgon kliniskt relevant grad. Inducerare eller
hdmmare av cytokrom P450 forvéntas inte ha ndgon relevant effekt pa metylfenidats farmakokinetik.
Omvént himmar d- och l-enantiomererna av metylfenidat inte cytokrom P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 eller 3A irelevant grad.

Det finns dock rapporter som indikerar att metylfenidat kan himma metabolismen av kumarin-
antikoagulantia, antikonvulsiva likemedel (t.ex. fenobarbital, fenytoin, primidon) och vissa
antidepressiva likemedel (tricykliska lakemedel och selektiva serotonindterupptagshdmmare). Nar
behandling med metylfenidat pabdrjas eller avslutas kan det bli nodvéndigt att justera dosen for dessa
lakemedel som redan tas och 6vervaka plasmakoncentrationer (respektive koagulationstider for
kumarin).
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Farmakodynamiska interaktioner

Likemedel mot hypertoni
Metylfenidat kan minska effekten av likemedel mot hypertoni.

Blodtryckshdojande ldikemedel

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

P4 grund av risken for hypertonisk kris 4r metylfenidat kontraindicerat hos patienter som behandlas
med icke-selektiv, irreversibel MAO-hdmmare (pagdende behandling eller behandling under de senaste
14 dagarna) (se avsnitt 4.3).

Alkohol

Alkohol kan forstarka de CNS-relaterade biverkningarna av psykoaktiva likemedel, inklusive
metylfenidat. In vitro data tyder pa att alkoholkoncentrationer 6ver 10 % Okar den kumulativa
frisdttningen av metylfenidat fran metylfenidat depottabletter. Den kliniska betydelsen av detta for
exponeringen av metylfenidat efter oralt intag av Methylphenidate Orion i kombination med alkohol ar
okind. Patienter bor darfor avstd fran alkohol under behandling.

Anvindning med serotonerga likemedel

Det har forekommit rapporter om serotonergt syndrom efter samtidig administrering av metylfenidat
med serotonerga likemedel. Om samtidig anvdndning av metylfenidat och ett serotonergt likemedel &r
beréttigad dr det viktigt att genast kénna igen symtomen pa serotonergt syndrom (se avsnitt 4.4). Vid
misstanke om serotonergt syndrom maste behandlingen med metylfenidat avbrytas sa snart som
mojligt.

Halogenerade anestesimedel
Det finns en risk for plotslig forhojning av blodtryck och hjirtfrekvens under operationen. Om operation
ar planerad ska metylfenidat inte anvéindas pa operationsdagen.

Centralt verkande alfa-2-agonister (t.ex. klonidin)

Allvarliga biverkningar, inklusive plotslig dod, har rapporterats vid samtidig anvdndning av metylfenidat
och klonidin. Sékerheten vid langtidsbehandling av metylfenidat i kombination med klonidin eller andra
centralt verkande alfa-2-agonister har inte utvarderats systematiskt.

Dopaminerga likemedel

Forsiktighet rekommenderas vid administrering av metylfenidat tillsammans med dopaminerga
likemedel, inklusive antipsykotika. Pa grund av att en dominerande verkan av metylfenidat dr 6kning av
extracellulira dopaminnivier kan metylfenidat vara férbundet med farmakodynamiska interaktioner nér
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 missbildningar totalt sett. En liten 6kning pavisades av
hjartmissbildningar (poolad justerad relativ risk, 1,3; 95 % CI, 1,0~1,6) motsvarande tre ytterligare
spiadbarn med medfédda hjartmissbildningar per 1 000 kvinnor som fétt metylfenidat under graviditetens
forsta trimester, jamfort med icke-exponerade graviditeter.
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Fall av neonatal kardiorespiratorisk toxicitet, specifikt fetal takykardi och andndd har rapporterats i
spontana fallrapporter.

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

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

Amning

Metylfenidat utsondras i brostmjolk. Enligt rapporter baserade pa prover fran fem modrars brostmjolk,
resulterade metylfenidatkoncentrationen i brostmjolk i doser hos spéddbarnen 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 hiamtade sig och gick upp i vikt ndr modern avbrét behandlingen med metylfenidat. En risk
kan inte uteslutas fér barn som ammas.

Ett beslut maste tas huruvida man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta frin behandling med
metylfenidat med hénsyn taget till férdelen av amning for barnet och foérdelen av behandling for
kvinnan.

Fertilitet
Det finns inga data pa midnniska angaende effekten av metylfenidat pa fertilitet. Inga relevanta effekter
har observerats i djurstudier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Metylfenidat kan orsaka yrsel, dasighet och synstérningar inklusive ackommodationssvarigheter, diplopi
och dimsyn. Methylphenidate Orion har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner. Patienterna bor varnas for dessa eventuella effekter och, om de paverkas, radas att undvika
potentiellt riskfyllda aktiviteter sdsom bilkorning eller anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Tabellen nedan visar alla biverkningar observerade under kliniska studier pa barn, ungdomar och vuxna
och i spontanrapporter efter godkédnnandet for férséljning av metylfenidat depottabletter samt de som
har rapporterats med andra formuleringar som innehaller metylfenidathydroklorid. Om frekvensen
biverkningar skilde sig 4t mellan metylfenidat depottabletter och andra metylfenidatformuleringar,
anvéindes den hogsta frekvensen fran bada databaser.

Frekvensuppskattning:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (=1/100, <1/10)
Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)
Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)
Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kind frekvens  (kan inte beréknas utifran tillgingliga data).
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Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket sdllsynta | Ingen kdnd
vanliga frekvens
Infektioner och Nasofaryngit,
infestationer luftvigs-
infektion”,
bihale-
inflammation”
Blodet och Anemi’, Pancytopeni
lymfsystemet leukopeni®,
trombocytopeni,
trombocyto-
penisk purpura
Immunsystemet Overkinslig-
hetsreaktioner
som
angioneurotiskt
6dem,
anafylaktiska
reaktioner,
oronsvullnad,
vesikulosa
tillstand,
exfoliativa
tillstand,
urtikaria,
pruritus, utslag
och akut utslag
Metabolism och Anorexi,
nutrition* minskad aptit,
méattligt
reducerad
viktuppgéng
och
langdtillvaxt
under
langvarig
anviandning
hos bam*
Psykiska storingar* [ Somnloshet, | Affektlabilitet, | Psykotiska Mani*, Sjalvmordsforsok | Vanforestill-
nervositet |aggression®, |tillstdnd*, desorienter- | (inklusive ningar*",
agitation®, hérsel-, syn- ing, fullbordat tankestorningar
angest*’, och libidostdrn- | sjilvmord)*", * beroende.
depression*”, | kinselhallu- ingar, overgéende Fall av
irritabilitet, cinationer*®, forvirrings- depressiv missbruk och
onormalt ilska, tillstand® sinnesstdmning™®, | beroende har
beteende, sjalvmords- onormala tankar, |beskrivits,
humdrsving- [ tankar*, humor- apati’, repetitiva | oftare med
ningar, tics*, | fordndring, beteenden, formuleringar
initial rastloshet, overfokusering med omedelbar
sémnldshet?, | gratmildhet, friséttning.
nedstimdhet”, |forvérring av
minskad befintliga tics
libido®, eller Tourettes
spanning”, syndrom*,
bruxism’, logorré, spind
panikattack” | vaksamhet,
sOmnstdrningar

35




Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket sdllsynta | Ingen kdnd
vanliga frekvens
Centrala och perifera | Huvudvirk | Yrsel, Sedation, Konvulsion, Cerebro-
nervsystemet dyskinesi, tremor’, letargi® koreoatetoida vaskuldra
psykomotorisk rorelser, storningar* '
hyperaktivitet, reversibla (inklusive
somnolens, ischemiska vaskulit,
parestesi®, bortfallssymtom, | cerebral
spannings- malignt blédning,
huvudvirk® neuroleptika- cerebro-
syndrom (NMS; | vaskuldra
rapporterna var | hdndelser,
daligt cerebral artrit,
dokumenterade | cerebral
och ide flesta fall | ocklusion),
fick patienterna | grand mal-
dven andra anfall*, migrin®,
lakemedel. stamning
Metylfenidats
roll &r darfor
oklar.)
Ogon Ackommoda- | Dimsyn',torra | Svérigheter Mydriasis
tionsstoming® | 6gon” att
ackommodera,
forsdmrad
syn, diplopi
Oron och Vertigo®
balansorgan
Hjartat* Arytmi, Brostsmirta Angina Hjartstillestaind, | Supraventri-
takykardi, pectoris hjartinfarkt kulér takykardi,
hjartklappning bradykardsi,
ventrikuldra
extrasystolierf,
extrasystolierf
Blodkarl* Hypertoni Virme- Cerebral arterit
vallningar” och/eller
ocklusion, perifer
kyla, Raynauds
fenomen
Andningsvigar, Hosta, Dyspné’ Epistaxis
brostkorg och orofaryngeal
mediastinum smirta
Magtarm-kanalen Smirta idvre | Forstoppning’
delen av
buken, diarré,
illamende’,
bukbesvir,
krakningar,
muntorrhet’,
dyspepsi®
Lever och gallviigar Okning av Okning av Onormal
alaninamino- | leverenzymer leverfunktion
trans feras® inklusive akut
leversvikt,
leverkoma,
okning av
alkaliska fosfater
och bilirubin i
blodet!
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Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket sdllsynta | Ingen kdnd
vanliga frekvens
Hud och subkutan Alopeci, klada, | Angioneuro- Makulira Erythema
vavnad utslag, tiskt 6dem, utslag; erytem | multiforme,
urtikaria, vesikulosa exfoliativ
hyperhidros® | tillstind, dermatit, fixt
exfoliativa lakemedelsutslag
tillstdnd
Muskuloskeletala Artralgi, Myalgi', Muskelkramp Trismus”
systemet och muskel- muskel-
bindviv spanning”, ryckningar
muskelspasm’
Njurar och urinvigar Hematuri, Inkontinens
pollakisuri
Reproduktionsorgan Erektil Gynekomasti Priapism*,
och brostkortel dysfunktion* kraftig
erektion*,
forlingd
erektion*®
Allminna symtom Pyrexi, Brostsmirta Plotslig kardiell | Obehagskénsla
och/eller symtom vid tillvaxtfor- dod* ibrostet!,
administreringsstallet dréjning under hyperpyrexi
langvarig
anvindning
hos bamn*,
trotthet’,
irritabilitet”,
nervositet”,
asteni’, torst”
Undersokningar Fordndringari | Blasljud pa Minskat antal
blodtryck och | hjartat* trombocyter,
hjartfrekvens onormalt antal
(vanligtvis leukocyter
Okning)*,
viktminskning

*

* Se avsnitt 4.4

# Frekvens bestimd fran kliniska provningar med vuxna och inte pa data fran prévningar med barn.

Kan ocksé vara relevant for barn och ungdomar.

T Biverkning frén kliniska provningar pa vuxna patienter som rapporterades i en hogre frekvens én hos

barn och ungdomar.

" Baserat pa frekvensen som beréknats i ADHD-studier p& vuxna (inga fall har rapporterats i

pediatriska studier).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www. fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
00034 FIMEA
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http://www.fimea.fi/

4.9 Overdosering

Vid behandling av 6verdosering ska den fordrojda frisdttningen av metylfenidat fran depotberedningar
med forlingd verkan beaktas.

Tecken och symtom

Akut 6verdos, framforallt till f6ljd av 6verstimulering av de centrala och sympatiska nervsystemen, kan
resultera i krdkningar, agitation, tremor, hyperreflexi, muskelryckningar, konvulsioner (som kan foljas av
koma), eufori, férvirring, hallucinationer, delirum, svettningar, hudrodnad, huvudvark, hyperpyrexi,
takykardi, hjartklappning, hjartarytmier, hypertoni, mydriasis och torra slemhinnor.

Behandling
Det finns ingen specifik antidot mot 6verdos med metylfenidat. Behandling bestar av lampliga

understddjande atgérder.

Patienten méste skyddas fran att skada sig sjilv och fran externa stimuli som kan forvirra den redan
befintliga overstimuleringen. Effekten av aktivt kol har inte faststéllts.

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

Effekten av peritonealdialys eller extrakorporeal hemodialys vid dverdosering av metylfenidat har inte
faststéllts.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, centralt verkande sympatomimetika, ATC-kod: NO6BA04

Verkningsmekanism

Metylfenidathydroklorid &r ett milt centralstimulerande medel. Den terapeutiska verkningsmekanismen
vid Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) ar inte kiind. Metylfenidat tros blockera
aterupptaget av noradrenalin och dopamin till presynaptiska neuron och 6ka frisittningen av dessa
monoaminer till den synaptiska spalten. Metylfenidat dr en racemisk blandning bestdende av d- och I-
isomererna. D-isomeren dr mer farmakologiskt aktiv &n l-isomeren.

Klinisk effekt och sdkerhet

Barn

I de pivotala kliniska studierna utviarderades metylfenidat depottablett hos 321 pediatriska patienter som
tidigare behandlats med preparat innehédllande metylfenidat med omedelbar friséttning och hos

95 pediatriska patienter vilka inte tidigare behandlats med preparat innehéllande metylfenidat med
omedelbar frisdttning.

Kliniska studier pa pediatriska patienter visade att effekterna av metylfenidat depottablett kvarstod upp
till 12 timmar efter dosering, nir medlet togs en gdng om dagen pad morgonen.

Vuxna

Korttidseffekt har visats for metylfenidat depottablett i doserna 18 till 72 mg/dag.
Ettusenfemhundratjugotre (1 523) vuxna i dldrarna 18 till 65 &r med ADHD utvdrderades i fem
dubbelblinda, placebokontrollerade studier med studielingder pa 5—13 veckor. Metylfenidat depottablett
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utvirderades i 2 studier med fast dosering och i3 studier med flexibel dosering dir svarighetsgraden av
ADHD-symtom hos vuxna bedémdes med instrument baserade pd DSM-IV. I tva studier med fast
dosering visade Conners’ Adult ADHD Rating Scales (CAARS) att den totala poidngen for ADHD-
symtom minskade, vilket indikerade en forbéttring i svirighetsgraden av ADHD-symtom frén
behandlingsstart till dubbelblint studieslut. I en studie med fast dosering visade alla dosnivaer av
metylfenidat depottablett en kliniskt signifikant forbéattrad symtomkontroll (p < 0,05 for alla dosnivéer)
jamfort med placebo, mitt som en minskning av totala poingen pd CAARS-skalan. I den andra studien
med fast dosering visade metylfenidat depottablett 72 mg/dag, men inte metylfenidat depottablett

54 mg/dag, statistisk signifikans dver placebo i reduktion av CAARS totalpodng for ADHD-symtom,
fran behandlingsstart till dubbelblint studieshut bland vuxna patienter med ADHD (p-vérde 0,0024).

I tvé studier med flexibel dosering var LS-medelskillnaden i totalpodng pa Adult ADHD Investigator
Symptom Rating Scale (AISRS) fran studiens start till slut, statistiskt signifikant (studie 1: p =0,012;
studie 2: p < 0,001) for den slutliga metylfenidat depottablett dosen jamfort med placebo (studie 1:-10,6
for metylfenidat depottablett jAimfort med -6,8 for placebo; studie 2: -16,9 for metylfenidat depottablett
jamfort med -12,0 for placebo). I den tredje studien med flexibel dosering (studie 3), visade
metylfenidat depottablett kliniskt signifikant forbattrad symtomkontroll jamfort med placebo

(p < 0,0001), métt som minskning av den totala podngen pa CAARS-skalan. LS-medelskillnaden fran
studiens start till sista besoket (vecka 8) i totalpodng for ADHD-symtom pa CAARS-O:SV var -10,9 i
metylfenidat depottablett gruppen och -6,9 i placebogruppen (baserat pa ITT-populationen).

I studie 2 med flexibel dosering, var storleken pa forbéttringen i totalpodng pd AISRS, statistiskt
signifikant stérre i metylfenidat depottablett -gruppen jamfort med placebogruppen (p = 0,0037). LS-
medelskillnaden (95 % konfidensintervall) jamfort med placebo var -5,3 (-8,9; -1,7). I studie 3 med
flexibel dosering var storleken pa forbéttringen i podng pA CAARS-O:SV statistiskt signifikant storre i
metylfenidat depottablett -gruppen én i placebogruppen (p = 0,0063). LS-medelskillnaden (95 %
konfidensintervall) jamfort med placebo var -3,9 (-6,6; -1,1).

Vuxna behandlade med metylfenidat depottablett i fyra dppna ldngtidsstudier under 6 till 12 ménader
visade forbattring i alla utvirderade effektmétt, vilket indikerade en stabil effekt pd minskningen av
ADHD-symtom 6ver tid. I en 6ppen studie, genomford i lokalsamhéllet, visade behandling med
metylfenidat depottablett i upp till 9 ménader en forbattring fran studiestart i medelpodngen for skattad
global effekt, for bade patienter och provare. I en andra studie, i vilken vuxna med ADHD fick
metylfenidat depottablett i upp till ett ar med en genomsnittlig slutlig dosering pa 67,4 mg/dag, visades
en kliniskt meningsfull forbattring fran studiens start i AISRS totalpodng, med en genomsnittlig dndring
pa -18,7 vid sista besoket. I en tredje langtidsstudie pa 48 veckor, i vilkken vuxna med ADHD fick
metylfenidat depottablett med en genomsnittlig slutlig dosering pa 46,6 mg/dag, visades en fordndring i
genomsnittlig DSM-IV CAARS totalpodng for ADHD-symtom pé -17,2 fran studiens start till shut. I
den fjdrde studien utvirderades metylfenidat depottablett i en 52 veckor ling Sppen studie, dér
deltagarna tidigare hade genomfort en placebokontrollerad korttidsstudie samt en 6ppen
forlingningsstudie under kort tid. Vuxna med ADHD, behandlade med metylfenidat depottablett med
en genomsnittlig slutlig dosering pa 53,8 mg/dag, visade en stabil effekt 6ver tid i minskningen av
ADHD-symtom. Av prévare bedomda symtom pd CAARS-skalan forbattrades genom hela den 6ppna
fasen och var ligre vid studiens slut (genomsnittlig reduktion fran studiestart var 1,9).

5.2 Farmakodynamiska egenskaper

Absorption
Metylfenidat absorberas snabbt. Efter peroral administrering av metylfenidat depottablett till vuxna

loses ytterholjet upp och ger en forsta koncentrationstopp av aktiv substans efter 1 till 2 timmar.
Metylfenidatinnehéllet i de tva inre likemedelsdepaerna frisétts gradvis under de ndrmaste timmarna.
Maximala plasmakoncentrationer uppnas efter 6 till 8 timmar, varefter plasmanivaerna av metylfenidat
successivt sjunker. Metylfenidat depottablett tas en gang om dagen och minimerar de fluktuationer
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mellan topp- och bottenkoncentrationer som upptrader med metylfenidat med omedelbar frisdttning som
tas tre gadnger om dagen. Absorptionsgraden for metylfenidat depottablett, som tas en gang om dagen,
ar 1 allminhet jamforbar med konventionella beredningar med omedelbar frisattning.

Efter administrering av metylfenidat 18 mg depottablett en gdng om dagen till 36 vuxna erhélls foljande
medelvdrden for farmakokinetiska parametrar: Cpax 3,7 = 1,0 (ng/ml), Thax 6,8 £ 1,8 (tim), AUCiy¢
41,8 + 13,9 (ng*tim/ml), och ty, 3,5 + 0,4 (tim).

Inga skillnader i farmakokinetiska egenskaper hos metylfenidat depottablett noterades efter en
engangsdos respektive upprepad dosering en gang per dag, vilket tyder pa att ingen signifikant
ackumulering av aktiv substans dger rum. AUC och t;,, efter upprepad dosering en gang per dag liknar
de vdrden som erhdlls efter en forsta dos av metylfenidat depottablett 18 mg.

Efter administrering av metylfenidat i engangsdoser om 18 till 72 mg/dag till vuxna, var Cy,, och
AUC;, 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 depottablett var cirka
3,5 timmar. Proteinbindningsgraden av metylfenidat och dess metaboliter dr cirka 15 %.
Distributionsvolymen for metylfenidat &r cirka 13 liter/kg.

Metabolism

Hos méinniska metaboliseras metylfenidat huvudsakligen via de-esterifiering till alfa-fenyl-
piperidinéttiksyra (PP A, cirka 50 gdnger nivan for oférédndrad substans) som har foga eller ingen
farmakologisk aktivitet. Metabolismen hos vuxna av metylfenidat depottabletter en gang/dag, uppmatt
som metabolisering till PPA, liknar den som noterats for metylfenidat tre ggr/dag. Metabolismen vid
enstaka eller upprepad dosering av metylfenidat depottablett en gdng/dag dr likartad.

Eliminering

Halveringstiden for metylfenidat hos vuxna, efter administrering av metylfenidat depottablett, &r cirka
3,5 timmar. Efter oral administrering utsondras cirka 90 % iurinen och 1 till 3 % ifaeces som
metaboliter inom 48 till 96 timmar. Sma kvantiteter av oforandrad metylfenidat aterfinns i urinen
(mindre dn 1 %). Den huvudsakliga renala metaboliten 4r alfa-fenyl-piperidinéttiksyra (60—-90 %).

Efter peroral administrering av radioaktivt mirkt metylfenidat till ménniska, aterfanns cirka 90 % av
radioaktiviteten 1 urinen. Den metabolit som framforallt aterfanns 1 urinen var PPA som stod for cirka
80 % av dosen.

Effekt av fodointag
Hos patienter var det inga skillnader avseende farmakokinetiska eller farmakodynamiska egenskaper
hos metylfenidat depottablett noterade ndr medlet gavs efter en fettrik frukost eller pa fastande mage.

Sérskilda populationer

Kon
Hos friska vuxna var medelvirden for dosjusterad AUC;,¢ for metylfenidat depottablett 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 depottablett var virdena for dosjusterad AUC;,¢likartade och
oberoende av etnisk tillhorighet. Underlaget kan dock ha varit for litet for att pdvisa etniska variationer
med avseende pa farmakokinetiska egenskaper.
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Alder

Farmakokinetiska egenskaper hos metylfenidat depottablett har inte studerats pa barn under 6 ar. Hos
barn 7-12 ar har foljande farmakokinetik-data uppmatts for metylfenidat depottablett efter 18, 36 och
54 mg (medelvédrde + standardavvikelsen): Cp.x 6,0 + 1,3, 11,3 + 2,6 respektive 15,0 £ 3,8 ng/ml, Tyax
94+ 0,02, 8,1 + 1,1 respektive 9,1 + 2,5 timmar, AUCq.11,5) 50,4 = 7,8, 87,7 + 18,2 respektive

121,5 + 37,3 ng*tim/ml.

Njurinsufficiens

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

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

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Karcinogenicitet
I karcinogenicitetsstudier under hela levnadstiden pa mus och ratta noterades ett 6kat antal maligna
levertumérer endast pd hanmdss. Betydelsen av dessa fynd for médnniska dr okénd.

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

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpidmnen

Tablettkédrna:

Makrogol

Natriumklorid

Hypromellos

Bérnstenssyra
Magnesiumstearat

Svart jirnoxid (E172)
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Filmdragering;
Cellulosaacetat
Makrogol

Ytbehandling:
Hypromellos

Makrogol
Fosforsyra (for pH-justering)
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Firgbeldgening (18 mg):
Laktosmonohydrat
Hypromellos

Titandioxid (E171)
Triacetin

Gul jarnoxid (E172)

Rod jarnoxid (E172)

Férgbeldggning (27 mg):
Laktosmonohydrat
Hypromellos

Titandioxid (E171)
Triacetin

Svart jairnoxid (E172)
R&d jarnoxid (E172)

Férgbeliggning (36 mg):
Laktosmonohydrat
Hypromellos

Titandioxid (E171)
Triacetin

Firgbeliggning (54 mg):
Laktosmonohydrat
Hypromellos

Titandioxid (E171)
Triacetin

R&d jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

HDPE-burk med barnskyddande PP/HDPE-forslutning och med tvé torkmedel av kiselgel.
Forpackningsstorlekar: 30 depottabletter

6.6 Sirskilda forvaringsanvisningar

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Orion Corporation
Orionvégen 1
FI-02200 Esbo
Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

18 mg: 36724

27 mg: 39797

36 mg: 39798

54 mg: 36727

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 24 maj 2020 (18 mg, 54 mg), 9 juni 2022 (27 mg, 36 mg)

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.10.2023
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