VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Methylphenidate STADA 20 mg sdddellysti vapauttava kapseli, kova
Methylphenidate STADA 30 mg sdddellysti vapauttava kapseli, kova
Methylphenidate STADA 40 mg sdddellysti vapauttava kapseli, kova
Methylphenidate STADA 60 mg sdddellysti vapauttava kapseli, kova

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Methylphenidate Stada 20 mg sidéddellysti vapauttava kapseli, kova
Yksi sdéddellysti vapauttava kapseli sisdltdd 17,3 mg metyylifenidaattia, joka vastaa 20 mg
metyylifenidaattihydrokloridia.

Methylphenidate Stada 30 mg séédellysti vapauttava kapseli, kova
Yksi sdddellysti vapauttava kapseli sisdltdd 25,95 mg metyylifenidaattia, joka vastaa 30 mg
metyylifenidaattihydrokloridia.

Methylphenidate Stada 40 mg sdéddellysti vapauttava kapseli, kova
Yksi sdddellysti vapauttava kapseli sisidltid 34,6 mg metyylifenidaattia, joka vastaa 40 mg
metyylifenidaattihydrokloridia.

Methylphenidate Stada 60 mg sidéddellysti vapauttava kapseli, kova
Yksi sdéddellysti vapauttava kapseli sisdltdd 51,9 mg metyylifenidaattia, joka vastaa 60 mg
metyylifenidaattihydrokloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Sééddellysti vapauttava kapseli, kova.

Methylphenidate Stada 20 mg sdddellysti vapauttava kapseli, kova

Lapikuultamaton (koko 3) kova liivatekapseli, jossa valkoinen kapselin hattuosa ja valkoisessa runko-
osassa mustalla merkintd ”20”. Kapselin sisdlld valkoisia tai lnonnonvalkoisia pallomaisia rakeita.
Kapselin pituus: 15,9 mm.

Methylphenidate Stada 30 mg sdéddellysti vapauttava kapseli, kova

Lépikuultamaton (koko 2) kova livatekapseli, jossa norsunluunvalkoinen kapselin hattuosa ja
norsunluunvalkoisessa runko-osassa mustalla merkintd ”30”. Kapselin sisélld valkoisia tai
luonnonvalkoisia pallomaisia rakeita. Kapselin pituus: 18 mm.

Methylphenidate Stada 40 mg sdéddellysti vapauttava kapseli, kova

Lapikuultamaton (koko 1) kova liivatekapseli, jossa tdyteldisen keltainen kapselin hattuosa ja
tayteldisen keltaisessa runko-osassa mustalla merkinté 40”. Kapselin sisdlld valkoisia tai
luonnonvalkoisia pallomaisia rakeita. Kapselin pituus: 19,4 mm.

Methylphenidate Stada 60 mg sidéddellysti vapauttava kapseli, kova

Léapikuultamaton (koko 0) kova liivatekapseli, jossa norsunluunvalkoinen kapselin hattuosa ja
valkoisessa runko-osassa mustalla merkintd ’60”. Kapselin sisilld valkoisia tai luonnonvalkoisia
pallomaisia rakeita. Kapselin pituus: 21,7 mm.




4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héiri6 (ADHD)

Metyylifenidaatti on tarkoitettu aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hiirion (ADHD) hoitoon osana
kattavaa hoito-ohjelmaa vdhintddn 6-vuotiaille lapsille ja aikuisille, kun muut tukitoimenpiteet
yksindédn ovat osoittautuneet riittiméattomiksi.

Hoito pitdd aloittaa ja toteuttaa ADHD:n hoitoon perehtyneen erikoislddkirin, kuten erikoistuneen
lastenldédkarin, lapsi- ja nuorisopsykiatrin tai psykiatrin toimesta.

Lapsilla esiintyvin ADHD:n diagnostiikassa erityisesti huomioitavia s eikkoja
Taudinméaritys tehdidn DSM-tautiluokituskriteerien tai [CD-ohjeiston mukaisesti ja sen pitdd
perustua tiydellisiin potilastietoihin ja potilaan arviointiin. Taudinmééritysti ei voi perustaa
ainoastaan yhden tai muutaman oireen ilmenemiseen.

Tédmén oireyhtymén tarkkaa syytd ei tunneta eiké siihen ole olemassa yksittdistd diagnostista testid.
Asianmukaisen taudinméérityksen tekeminen edellyttda ladketieteellisten, psykologisten,
kasvatuksellisten ja sosiaalisten erityismenetelmien kéyttoa.

ADHD:n kokonaisvaltaiseen hoito-ohjelmaan siséltyy yleensé psykologisia, kasvatuksellisia ja
sosiaalisia toimenpiteitd yhdessa ldédkityksen kanssa, ja hoidon tavoitteena on hyvé hoitotasapaino
kaytoshéiridoireista karsivilld lapsilla. Oireita voivat olla pitkddn jatkuneet tarkkaamattomuusoireet,
keskittymisvaikeudet, miclialojen ailahtelu, impulsiivisuus, kohtalainen tai vaikea ylaktiivisuus, lievét
neurologiset oireet ja poikkeava EEG. Oppimisvaikeuksia voi esiintyd, mutta aina niitd ei kuitenkaan
esiinny.

Metyylifenidaattihoitoa eiole tarkoitettu kaikille ADHD:sta kirsiville lapsille ja lidkkeen kayttoad
koskevan pddtoksen saa tehdi vasta, kun lapsen oireiden vaikeus- ja kroonisuusaste suhteessa lapsen
ikddn on arvioitu huolellisesti.

Sopiva opetusympéristd on térked ja psykososiaaliset toimenpiteet ovat yleensé tarpeen. Kun muut
tukitoimenpiteet yksinddn ovat osoittautuneet riittimattomiksi, padtos stimulanttien kaytostd tiytyy
perustaa lapsen oireiden vakavuuden perusteelliseen arviointin. Metyylifenidaatin kdyton pitdd aina
perustua myyntiluvan mukaiseen kdyttoaiheeseen ja lddkehoidon midrdédmistd ja taudinmééritysta
koskeviin ohjeistoihin.

Aikuisilla esiintyvin ADHD:n diagnostiikassa erityisesti huomioitavia seikkoja
Taudinméaritys on tehtivd DSM-tautiluokituskriteerien tai ICD-ohjeiston mukaisesti ja sen pitdd
perustua tiydellisiin potilastietoihin ja potilaan arviointiin.

Tédmén oireyhtymén tarkkaa syytd ei tunneta eikd sithen ole olemassa yksittdistd diagnostista testid.
ADHD:sta kdrsivilld aikuisilla tyypillisesti esiintyvid oireita ovat levottomuus, kdrsimédttomyys ja
tarkkaamattomuus. Ylivilkkauden kaltaiset oireet heikentyvét yleensa ikdantymisen myoti
mahdollisesti sopeutumisen, hermoston kehittymisen ja itselddkinndn vuoksi. Tarkkaamattomuuden
oireet ja niiden aiheuttama haitta ovat merkittidvid aikuisilla esiintyvissd ADHD:ssa. Aikuisten
taudinméadritykseen pitdd siséltyd jasennelty potilashaastattelu vallitsevien oireiden méaéarittdmiseksi.
Lapsuudessa esiintynyt ADHD on vilttamaton edellytys ja se on mééritettdva takautuvasti
(potilastiedoista tai jos niitd ei ole saatavilla, asianmukaisia tyokaluja / haastatteluja kiyttden).
Kolmannen osapuolen vahvistus oireista on suotavaa ja Methylphenidate Stada -valmistetta ei saa
aloittaa, jos lapsuuden ADHD-oireiden todentaminen on epavarmaa. Taudinméiaritystd ei saa perustaa
ainoastaan yhden tai muutaman oireen ilmenemiseen. Padtoksen stimulantin kadytosti aikuisella pitda
perustua erittdin perusteelliseen arviointiin ja diagnoosi edellyttdd kohtalaisia tai vaikea-asteisia,
useampaan eri elimidnalueeseen vaikuttavia toiminnallisia héiriditd ainakin kahdella erielimédn osa-
alueella (esim. sosiaalinen kanssakdyminen, opiskelun onnistuminen ja/tai toiminta tyoeldméassa).



4.2 Annostus ja antotapa

Hoito pitii aloittaa ja toteuttaa ADHD:n hoitoon pere htyneen erikoislifikirin, kuten
erikoistuneen las tenléékirin, lapsi- ja nuorisopsykiatrin tai psykiatrin toimesta.

Ennen hoidon aloittamista tapahtuva seulonta

Potilaan ldhtotilanteen kardiovaskulaarinen tila on arvioitava ennen lddkityksen mééardamista.
Arviointiin pitdé sisdltyd verenpaineen ja syddmen sykkeen mittaus. Potilaan sairauskertomukseen
pitdd kirjata tiedot samanaikaisesti kdytettivistd lddkkeistd, aiemmista ja nykyisistd muista sairauksista
ja psyykkisistd héiridistd tai oireista seké tiedot suvussa esiintyneistd ékillisistd syddnkuolemista tai
selittamattomistd kuolemista. Lapsilla kasvukdyristolle kirjataan tarkat tiedot potilaan pituudesta ja
painosta ennen hoidon aloittamista (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

Hoidonaikainen seuranta
Potilaan kasvua (lapset ja nuoret), painoa (aikuiset), sekd psyykkistd ja kardiovaskulaarista tilaa pitdd
seurata sddnndllisesti (ks. myds kohta 4.4).

o Verenpaine ja syddmen syke kirjataan kiyristolle jokaisen annosmuutoksen yhteydessa ja
véhintddn kuuden kuukauden vélein.

o Pituus (lasten), paino ja ruokahalu kirjataan véhintddn kuuden kuukauden vilein
kasvukayrastoon.

o Jokaisen annosmuutoksen yhteydessé, viahintddn kuuden kuukauden vélein ja jokaisella

vastaanottokdynnilli potilas arvioidaan mahdollisten uusien psyykkisten hairididen ilmenemisen
tai aiempien oireiden pahenemisen varalta.

Potilaita pitd4 seurata metyylifenidaatin mahdollisen péihdekéyttdon luovuttamisen ja virheellisen tai
vadrinkdyton havaitsemiseksi.

Annostus

Methylphenidate Stada -valmiste simuloi erityisominaisuuksiensa vuoksi kahdesti pdivissd antoa
vilittomasti vapauttavalla lddkemuodolla. Noin 50 % vaikuttavan aineen kokonaisméérastd on
vilittdmasti vapautuvassa muodossa, ja loput 50 % vapautuu noin 4 tunnin kuluttua.

Annoksen suurentaminen

Kun metyylifenidaattihoito aloitetaan, annoksen huolellinen titraaminen on vilttaméatontd. Ladkitys
aloitetaan pienimmalld mahdollisella annoksella. Ladkehoito on lopetettava, jos oireet eivit lievity,
vaikka lddkettd on kdytetty kuukauden ajan annostusta asianmukaisesti muuttaen.

Jos oireet pahenevat tai muita haittatapahtumia ilmenee, annosta on pienennettivi tai tarvittaessa
ladkkeen kayttd on lopetettava.

On kidytettdva matalinta péivittdistd annostusta, jolla saavutetaan riittdva hoitovaste.
Metyylifenidaattia sdddellysti vapauttavia kapseleita ei pidd ottaa lian myohdan aamulla, silld se voi
aiheuttaa univaikeuksia.

Hyperkineettisten hairididen tai ADHD:n hoidossa metyylifenidaatin ottaminen ajoitetaan niin, etti
vaikutus kohdistuu merkittdvimpien koulussaoloaikana (lapsilla) ja sosiaalisissa tilanteissa ilmenevien
ongelmien seki potilaan kdyttdytymisen poikkeavuuksien ajankohtaan.

Tédmén lddkevalmisteen muita vahvuuksia tai muita metyylifenidaattia siséltdvid valmisteita voi olla
saatavissa.

Lapset (vihintddn 6-vuotiaat)

Methylphenidate Stada otetaan kerran pdivdassd aamuisin. Suositeltu aloitusannos on 20 mg. Jos
ladkarin arvion mukaan tarvitaan pienempi aloitusannos, potilas voi aloittaa hoidon 10 mg:lla.
Vaihtoehtoisesti hoidon voi aloittaa 10 mglla lyhytvaikutteista metyylifenidaattia ja nostaa annosta



tamén lAdkemuodon suositusten mukaisesti. Metyylifenidaatin suurin suositeltu vuorokausiannos on
60 mg.

Jos ladkevalmisteen vaikutus heikkenee lian aikaisin myohéén iltapdivalld taiillalla, voi imetd
kaytoshéirioitd ja/tai nukahtamisvaikeuksia. Pieniannoksinen vilittdmésti vapautuva
metyylifenidaattiannos iltapdivilld voi lievittdd ongelmaa.

Talloin voidaan harkita saadaanko riittdva vaste aikaan kahdesti pdivdssé annosteltavalla valittomasti
vapautuvalla metyylifenidaatilla.

Pienen, illalla otettavan lyhytvaikutteisen metyylifenidaattiannoksen hyétyjd ja haittoja suhteessa
nukahtamisvaikeuksiin on harkittava tarkoin.

Hoitoa metyylifenidaattia sdddellysti vapauttavilla kapseleilla ei pidd jatkaa, jos tarvitaan ylimédérdinen
lyhytvaikutteinen metyylifenidaattiannos iltapdivélld, ellei vastaavaa lisdannosta tarvittu myos
hoidettaessa tavanomaisella lyhytvaikutteisella valmisteella ekvivalentilla annoksella
aamiaisen/lounaan aikaan otettuna.

Aikuiset

Methylphenidate Stada otetaan kerran péivissé, yleensd aamuisin. Ajankohtaa voi sovittaa potilaan
yksilollisten tarpeiden mukaan. Mahdollisten unihdirididen ennaltachkdisemiseksi lddkettd ei
kuitenkaan pidd ottaa lian myohdan aamulla. Annos on sédddettdva yksilollisesti. Hoidossa on
kaytettava pienintd mahdollista annosta, jolla saavutetaan tyydyttiva oireiden hallinta.
Metyylifenidaattivalmisteista vain séédellysti vapauttavia valmisteita on kdytettiva aikuisten ADHD:n
hoitoon. Suurin suositeltu vuorokausiannos on 80 mg, eikd sitd pidd ylittaa.

Me tyylife nidaattia e nsimmaiiista kertaa kayttaviit potilaat (ks. kohta 5.1)

Suositeltu Methylphenidate Stada -valmisteen aloitusannos on 20 mg kerran pdivéssé potilailla, joilla
ei ole metyylifenidaattia kdytossd. Aikuisten Methylphenidate Stada -annosta voidaan suurentaa
viikon vilein 20 mg kerrallaan. Methylphenidate Stada -valmistetta ja muita metyylifenidaattia
siséltdvid valmisteita on saatavilla eri vahvuuksina, jos tarvitaan pienempid annoksia tai annosta
suurennetaan vihemmén kerrallaan.

Potilaat, jotka siirtyvit lapsuus ajan me tyylife nidaattihoidos ta aikuisién hoitoon

Hoitoa voidaan jatkaa kdytossi olevalla vuorokausiannoksella. Jos potilaalla on aiemmin ollut
kaytossd valittoméasti vapauttava lddkevalmiste, siirtyminen asiamukaiseen Methylphenidate Stada
suositusannokseen on tehtdva (ks. jaliempdnd “Potilaan lddkityksen vaihtaminen Methylphenidate
Stada -valmisteeseen”).

ADHD:n hoidon ajoittainen arviointi

Methylphenidate Stada -valmisteen kayttd pitdd keskeyttda ajoittain potilaiden tilan arvioimiseksi.
Potilaan tilan paraneminen voi jatkua, kun hoito keskeytetidn véliaikaisesti tai kokonaan. Hoito
voidaan tarvittaessa aloittaa uudestaan ADHD-oireiden saamiseksi hallintaan.

Metyylifenidaattihoitoa ei saa eiké tarvitse jatkaa rajattomasti. ADHD:ta sairastavien lapsipotilaiden
hoito voidaan yleensé lopettaa murrosiéin aikana tai sen jilkeen.

Erityisryhmét

Likkddt
Methylphenidate Stada -valmistetta ei saa kiyttia idkkéille potilaille, koska tehoa ja turvallisuutta ei
ole osoitettu yli 60-vuotiailla ADHD-potilailla.

Maksan vajaatoiminta
Methylphenidate Stada -valmisteen kéyttod ei ole tutkittu maksan vajaatoimintapotilailla, joten
varovaisuuteen on syytd hoidettaessa tillaisia potilaita.



Munuaisten vajaatoiminta
Methylphenidate Stada -valmisteen kayttod ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, joten varovaisuuteen on syyti hoidettaessa tillaisia potilaita.

Alle 6-vuotiaat lapset
Methylphenidate Stada -valmistetta ei saa kiyttia alle 6-vuotialle lapsille, koska tehoa ja turvallisuutta
eiole osoitettu tdssd ikdryhméssa.

Potilaan lddkityksen vaihtaminen Methylphenidate Stada -valmisteeseen

Kerta-annoksena annettavalla Methylphenidate Stada -valmisteella saavutetaan vastaavanlainen
kokonaismetyylifenidaattialtistus (AUC) kuin kahdesti pdivisséd annettavan vélittomésti vapauttavan
metyylifenidaatin yhté suurella kokonaisannoksella.

Methylphenidate Stada -valmisteen suositellun annoksen on oltava yhtd suuri kuin valittdmésti
vapauttavan lidkemuodon kokonaisvuorokausiannos ja kokonaisvuorokausiannos saa olla enintdin
60 mg lapsille ja 80 mg aikuisille.

Methylphenidate Stada -valmisteen suositeltu annos potilaille, jotka vaihtavat vélittomésti vapauttavan
ladkemuodon tai sdddellysti vapauttavan lidkemuodon kidytostd Methylphenidate Stada -valmisteen

kéayttdon, on:

Taulukko 1.

Aikaisempi metyylifenidaatti annos Suositeltu Methylphenidate Stada -
annos
Vilittomédsti vapautuva Saddellysti vapautuva

10 mg metyylifenidaattia 20 mg saddellysti 20 mg kerran pdivassa
kahdesti pdivédssa vapautuvaa

metyylifenidaattia
15 mg metyylifenidaattia 30 mg sdddellysti 30 mg kerran péivissi
kahdesti pdivédsséa vapautuvaa

metyylifenidaattia
20 mg metyylifenidaattia 40 mg saadellysti 40 mg kerran péivéssd
kahdesti pdivédsséa vapautuvaa

metyylifenidaattia
30 mg metyylifenidaattia 60 mg sédddellysti 60 mg kerran paividssa
kahdesti paivassa vapautuvaa

metyylifenidaattia

Metyylifenidaatin suurin vuorokausiannos ADHD:n hoidossa lapsille on 60 mg ja ADHD:n hoidossa
aikuisille 80 mg.

Muiden metyylifenidaattivalmisteiden kohdalla on kdytettdvé klinistd harkintaa aloitusannosta
valittaessa. Lasten metyylifenidaattiannosta voidaan tarvittaessa séétéé viikon vélein 10 mg kerrallaan.

Pitkdaikainen (vl 12 kuukautta jatkuva) hoito

Metyylifenidaatin turvallisuutta ja tehoa pitkdaikaiskdytossd ei ole systemaattisesti arvioitu lapsilla ja
nuorilla suoritetuissa kontrolloiduissa klimisissd tutkimuksissa. Metyylifenidaatin
pitkdaikaisturvallisuutta ei myoskédén ole systemaattisesti arvioitu kontrolloiduissa klinisissa
tutkimuksissa aikuisilla. Metyylifenidaattihoitoa eisaa eikd tarvitse jatkaa rajattomasti. Hoito lapsilla
ja nuorilla, joilla on ADHD, lopetetaan yleensd murrosidn aikana tai sen jilkeen. Jos ladkari paattaa
jatkaa metyylifenidaatin kéyttod pidemmén aikaa (yli 12 kuukautta) potilailla, joilla on ADHD, hénen
pitdd ajoittain arvioida lddkkeen pitkdaikaiskdyton hyodyllisyyttd potilaskohtaisesti madraamalla
taukoja lidkkeen kdyttoon, jotta voidaan arvioida potilaan toimintaa ilman lddkehoitoa.
Metyylifenidaattihoidon keskeyttdmisen vaikutuksia pitdisi tarkastella vahintdin kerran vuodessa
(lapsilla mieluiten koulujen loma-aikaan) potilaan oireiden arvioimiseksi. Hoidolla saatu vaikutus
saattaa sdilyd myos silloin, kun lidkkeen kédytto lopetetaan viliaikaisesti tai kokonaan.




Annoksen pienentiminen ja kiiyton lopettaminen

Ladkehoito on lopetettava, jos oireet eivit lievene, vaikka lddkettd on kdytetty kuukauden ajan
annostusta asianmukaisesti muuttaen. Jos oireet odotusten vastaisesti pahenevat tai muita vakavia
haittatapahtumia ilmenee, annosta on pienennettéva tai tarvittaessa laidkkeen kdyttod on lopetettava.

Aikuiset
Ainoastaan sédédellysti vapauttavat kapselit on rekisteréity aikuisilla esiintyvin ADHDm hoitoon.
Tiedot turvallisuudesta ja tehosta aikuisten hoidossa ovat riittiméttomét muiden lidkemuotojen osalta.

Antotapa
Methylphenidate Stada otetaan suun kautta.

Methylphenidate Stada voidaan ottaa joko aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan. Kapselit niellidn
kokonaisina. Vaihtoehtoisesti sisdllon voi sirotella pieneen maaraan ruokaa.

Methylphenidate Stada sdddellysti vapauttaa kapselia ei saa murskata, pureskella eiké jakaa.

Lidkkeenotto sirottelemalla kapselin siséltd ruokaan

Ottamisen helpottamiseksi sdéddellysti vapauttavat kapselit voidaan avata varovasti ja rakeet sirotella
pehmeén ruoan (esimerkiksi omenasoseen) paille. Ruoka ei saa olla lammintd, silld timé voi vaikuttaa
ladkeaineen vapautumisominaisuuksiin. Laddke/ruoka-seos pitdd nauttia heti kokonaisuudessaan.
Ladke/ruoka-seosta eisaa sdilyttdd mychempéd kayttod varten. Ruoan (esimerkiksi omenasoseen)
paille siroteltuja rakeita ei saa pureskella eikd murskata.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
glaukooma

feokromosytooma

kayttd yhdessd monoamiinioksidaasin (MAOQO) estéjien kdyton kanssa ja vahintdan 14
vuorokautta MAO:n estéjian kdyton lopettamisen jilkeen, koska seurauksena voi olla
verenpainekriisi (ks. kohta 4.5)

o kilpirauhasen likkatoiminta tai tyreotoksikoosi

o nykyinen tai aiemmin esiintynyt vaikea masennus, anoreksia nervosa/laihuushiirio,
itsemurhataipumus, psykoottiset oireet, vakavat mielialahdiriét, mania, skitsofrenia,
psykopaattinen tai rajatilapersoonallisuushi irid

o nykyinen tai aiemmin esiintynyt vakava ja jaksoittain imenevé (tyypin I) kaksisuuntainen
mielialahdirid (joka ei ole hyvissi hoitotasapainossa)
o sydin- ja verisuonitaudit, kuten vaikea verenpainetauti, sydimen vajaatoiminta, ahtauttava

valtimosairaus, rasitusrintakipu, vaikea hemodynaaminen synnynndinen sydinvika,
sydénlihassairaus, sydininfarkti, mahdollisesti henke& uhkaavat syddmen rytmihdiriét ja
ionikanavien toimintahdirigistd johtuvat sairaudet

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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Methylphenidate Stada -hoitoa ei ole tarkoitettu kaikille ADHD-potilaille, ja ladkkeen kayttod

koskevan pddtoksen on perustuttava oireiden vaikeus- ja kroonisuusasteen huolelliseen arviointiin
(lapsilla suhteessa ikddn).

Pitkdaikainen kéyttod (vl 12 kuukautta)

Metyylifenidaatin turvallisuutta ja tehoa pitkdaikaiskdytossd ei ole systemaattisesti arvioitu
kontrolloiduissa tutkimuksissa lapsilla ja nuorilla. Metyylifenidaatin pitkdaikaisturvallisuutta ei ole
systemaattisesti arvioitu kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa aikuisilla. Metyylifenidaattihoitoa ei
saa eikd tarvitse jatkaa rajattomasti. Lasten ja nuorten, joilla on ADHD, metyylifenidaattihoito
lopetetaan yleensd murrosidn aikana tai sen jalkeen. Pitkdkestoista ladkehoitoa (yli 12 kuukautta)
saavien potilaiden kardiovaskulaarista tilaa, kasvua (lapsilla), painoa, ruokahalua, uusien psyykkisten
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hiirididen ilmenemistd taiaiempien oireiden pahenemista pitdd seurata huolellisesti kohdissa 4.2 ja 4.4
annettujen ohjeiden mukaisesti. Potilaalla tarkkailtavat psyykkiset héiriét on kerrottu seuraavassa ja
niitd voivat olla (mutta ne eivit rajoitu vain ndihin) motoriset tai dénelliset nykimisoireet (tics),
aggressiivinen tai vihamielinen kaytos, kihtyneisyys, ahdistuneisuus, masennus, psykoosi, mania,
harhaluulot, drtyvyys, spontaanisuuden puute, eristdytyminen ja voimakas toimintojen toistelu
(perseveraatio).

Jos ladkari pddttad jatkaa metyylifenidaatin kéyttdd pidemmén aikaa (yli 12 kuukautta) ADHD-
potilailla, hdnen pitdd ajoittain arvioida uudelleen Ilddkkeen pitkdaikaiskdyton hyddyllisyyttd
potilaskohtaisesti méaradmailld taukoja ladkkeen kayttoon, jotta voidaan arvioida potilaan toimintaa
ilman lddkehoitoa. Metyylifenidaattihoito suositellaan keskeytettdviksi vihintddn kerran vuodessa
potilaan tilan arvioimiseksi (lapsilla mieluiten koulujen loma-aikaan). Hoidolla saatu vaikutus saattaa
séilyd myos silloin, kun ladkkeen kéytto lopetetaan valiaikaisesti tai kokonaan.

Kaytto iakkailld
Methylphenidate Stada -valmistetta ei saa kéyttda idkkiille potilaille, koska tehoa ja turvallisuutta ei
ole osoitettu yli 60-vuotiailla potilailla.

Kévttd alle 6-vuotiaille lapsille
Methylphenidate Stada -valmistetta ei saa kéyttda alle 6-vuotiaille lapsille, koska tehoa ja
turvallisuutta eiole osoitettu tdssd ikAryhméssa.

Sydén- ja verisuonitaudit

Kun potilaalle harkitaan stimulanttihoitoa, pitdd selvittdéd tarkasti hdnelld mahdollisesti aiemmin
todetut sydénsairaudet (mukaan lukien mahdolliset suvussa esiintyneet ékilliset sydédnkuolemat,
selittimattomat kuolemantapaukset tai malignit rytmihdirict) ja potilaalle tehddin lAdkarintarkastus
mahdollisen sydédnsairauden toteamiseksi ja tarvittaessa sydéntautilddkirin Lisdtutkimuksia, jos
alustavat Ioydokset viittaavat aiemmin sairastettuun tai nyt todettavaan tillaisen sairauden
mahdollisuuteen. Jos potilaalla ilmenee syddmentykytystd, rasitusrintakipua, selittimétontd pyortyilyd,
hengenahdistusta tai muita sydidnsairauteen viittaavia oireita metyylifenidaattihoidon aikana, hdnet
pitdd vélittomésti ohjata sydédntautilidkirin tutkittavaksi.

ADHD:ta sairastavilla lapsilla ja nuorilla tehtyjen klimisten tutkimusten tietojen analyysi osoitti, ettd
metyylifenidaattihoitoa saaneilla potilailla voi yleisesti ilmetd diastolisen ja systolisen verenpaineen
yli 10 mmHg:n muutoksia verrattuna verrokkiryhmédan. Myos aikuisilla. ADHD-potilailla suoritetussa
klinisessd tutkimuksessa havaittiin muutoksia systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa. Muutokset
olivat kuitenkin pienempid (noin 2-3 mmHg kontrolliryhméidn verrattuna) kuin lapsilla ja nuorilla.
Kardiovaskulaarivaikutusten lyhyen ja pitkdn aikavélin merkitystd lasten ja nuorten terveyteen ei
tiedetd, mutta terveydellisten komplikaatioiden mahdollisuutta ei kliinisissd tutkimuksissa havaittujen
vaikutusten perusteella voida sulkea pois. Varovaisuutta on noudate ttava, kun hoide taan potilasta,
jonka perussairaus voi pahentua verenpaineen tai s ydimen syketiheyden kohoamisesta johtuen.
Ks. kohdasta 4.3 sairaudet, joissa metyylifenidaattihoito on vasta-aiheista. Ks. myos alaotsikko
”ADHD aikuisilla” kohdassa 5.1.

Potilaan kardiovaskulaarista tilaa pitii seurata tarkoin. Verenpaine ja sydimen syketiheys
kirjataan kayristolle jokaisen annos muutoksen yhteydessi ja viahintiin kuuden kuukauden
vilein.

Metyylifenidaatin kdyttd on vasta-aiheista tiettyjen todettujen sydidn- ja verisuonitautien yhteydessa,
ellei sydéinlaikéria ole konsultoitu (ks. kohta 4.3).

AKKkikuolema ja aiemmin tode tut rake nteelliset sydinviat tai muut vakavat sydinsairaudet
Keskushermostoa stimuloivien Idikkeiden tavanomaisten annosten kdytdn yhteydessé on raportoitu
dkkikuolemia lapsilla, joista osalla oli rakenteellinen sydinvika tai muu vakava sydédnsairaus. Erdisiin
rakenteellisin syddnvikoihin saattaa ladkityksestd riippumatta Littyd dkkikuoleman suurentunut riski.
Silti stimulanttilidkkeiden kayttod ei suositella potilaille, joilla tiedetddn olevan rakenteellinen



sydidnvika, sydanlihassairaus, vakavia syddmen rytmihdiriditd, tai muu sydédnsairaus, joka saattaa lisatd
heiddn herkkyyttdédn stimulanttilifkkeiden sympatomimeettisille vaikutuksille.

Viarinkdvytto ja kardiovaskulaariset tapahtumat
Keskushermostoa stimuloivien lddkkeiden vddrinkdyttoon saattaa littyd dkkikuolemia tai muita
vakavia kardiovaskulaarisia haittoja.

Aivoverenkiertohdiriot

Kohdassa 4.3 kerrotaan aivoverenkiertohdiridistd, joiden yhteydessd metyylifenidaattihoito on vasta-
aiheista. Jos potilaalla on muita riskitekijoitd (kuten aiemmin todettu sydidn- ja verisuonitauti,
samanaikaisesti kdytettiva verenpainetta kohottava laékitys) ja hdnelle aloitetaan
metyylifenidaattihoito, potilaan neurologiset oireet ja merkit pitdd arvioida jokaisella 1ddkarissa
kaynnilla.

Aivojen vaskuliitti niyttdd olevan erittdin harvinainen idiosynkraattinen reaktio, joka voi imeté, kun
potilas altistuu metyylifenidaatille. Nayttod siitd, ettd suuremman riskin omaavat potilaat voidaan
tunnistaa, on védhin, ja oireiden ilmeneminen voi olla ensimméinen viittaus taustalla olevaan
sairauteen. Aikaisessa vaiheessa tehty diagnoosi, joka perustuu voimakkaaseen epdilyyn, voi
mahdollistaa metyylifenidaattihoidon nopean lopettamisen ja taudin varhaisen hoidon. Taudin
mahdollisuutta pitdd punnita jokaisen sellaisen potilaan kohdalla, jolla imenee
metyylifenidaattihoidon aikana uusia neurologisia oireita, jotka sopivat aivoiskemiaan. Téllaisia
oireita voivat olla kova paénsérky, tunnottomuus, heikkous, halvaus ja koordinaation, nidn, puheen,
kielen tai muistin heikentyminen.

Metyylife nidaattihoito ei ole vasta-aiheista he miplegisti CP-oireyhtyméi s airas taville.

Psyykkiset hiiriot

ADHD:hen littyy usein muita psyykkisid hiiriditd ja ne on otettava huomioon stimulanttihoitoa
méidrittiessd. Ennen metyylifenidaattihoidon aloitusta potilas on arvioitava olemassa olevien
psykiatristen sairauksien varalta ja suvun sairaushistoria tulee kartoittaa néiltd osin (ks. kohta 4.2). Jos
psyykkisid oireita ilmenee tai aiemmin todetun psyykkisen héirion oireet pahenevat, metyylifenidaattia
eipidd antaa elleivdt hoidosta saatavat hyodyt ole suuremmat kuin potilaalle mahdollisesti hoidosta
aiheutuvat haitat.

Potilas on tutkittava uusien tai pahentuneiden psyykKkisten hiirididen varalta jokaisen
annos muutoksen yhteydessi, vihintiin kuuden kuukauden viilein ja jokaisella ladkéris sa
kiynnilli. Hoidon lope ttaminen voi olla asianmukaista.

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 (nédkd/maku/kuuloharhat ja
harhaluulot) tai maanisia oireita potilaille, joilla eiaiemmin 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 kéytos

Stimulanttihoito voi aiheuttaa aggressiivisuuden ilmenemistd tai pahenemista tai vihamielistd kaytosta.
Potilaan huolellinen seuranta aggressiivisen kdytoksen tai vihamielisyyden ilmenemisen tai
pahenemisen varalta on aiheellista metyylifenidaattihoidon alussa, jokaisen annosmuutoksen
yhteydessa, vahintdan kuuden kuukauden vilein ja jokaisella ladkarissa kdynnilli. Ladkarin on
arvioitava annostuksen muuttamisen tarve, jos potilaalla ilmenee kdytoksen muutoksia, pitden
mielessé, ettd annoksen titraaminen suuremmaksi tai pienemméksi voi olla tarpeen. Hoidon
keskeyttdmistd voidaan harkita.




Itsemurhataipumus

Hoitavan ladkarin pitdd tutkia vilittomésti potilaat, joilla ilmenee itsemurha-ajatuksia tai itsetuhoista
kayttadytymisti ADHD:n ladkehoidon aikana. Taustalla olevan psyykkisen sairauden pahenemista ja
sen mahdollista yhteyttd metyylifenidaattihoitoon pitééd pohtia. Taustalla olevan psyykkisen sairauden
hoito voi olla tarpeen ja metyylifenidaattihoidon mahdollista lopettamista pitdd harkita.

Ahdistuneisuus, kithtyneisyys tai jannittyneisyys

Metyylifenidaatin kdyttoon voi liittyd ahdistuneisuuden, kithtyneisyyden tai jinnittyneisyyden
pahenemista. Potilaat on arvioitava klinisesti ahdistuneisuuden, kithtyneisyyden ja jinnittyneisyyden
varalta ennen metyylifenidaattilddkityksen kayttod. Potilaita on seurattava séiéinnéllis esti uusien tai
pahenevien oireiden varalta hoidon aikana, jokaisen annosmuutoksen yhte ydess: ja vahintiin
kuuden kuukauden vilein tai jokais ella ladkéris sé kaynnilla.

Kaksisuuntaisen mielialahdirion muodot

Metyylifenidaatin kdytossd ADHD:n hoitoon on oltava erityisen varovainen, jos potilaalla on
samanaikainen kaksisuuntainen mielialahdirio (mukaan lukien hoitamaton tyypin I kaksisuuntainen
mielialahdirid 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 tarkastisen selvittdmiseksi, onko heilld kaksisuuntaisen mielialahdirion riski. Téllaiseen
tutkimukseen pitdisi kuulua yksityiskohtainen psykiatristen taustatietojen, kuten suvussa aiemmin
esiintyneiden itsemurhien, kaksisuuntaisen mielialahdirion ja masennuksen, tarkka selvittiminen.
Niiden potilaiden tarkka ja siéinndllinen s euranta on erittiin tirkeéi (ks. kohta Psyykkiset
hiiriot ja kohta 4.2). Potilaita on s eurattava oireiden varalta jokaisen annos muutoksen
yhteydessi, vihintiin kuude n kuukauden vilein ja jokaisella ladkéris s 4 kdynnilli.

Kasvu ja painon lasku

Lapsilla on metyylifenidaatin pitkdaikaiskdyton yhteydessi ilmoitettu kohtalaista painonkehityksen ja
pituuskasvun hidastumista. Aikuisilla metyylifenidaatin kdyton yhteydessé on raportoitu painonlaskua
(katso kohta 4.8).

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

Pituus (lapsilla), paino ja ruokahalu pitii kirjata vihintiin kuuden kuukauden vilein
kasvukiyristoon. Jos potilas ei kasva tai héinen painonsa ei nouse odotusten mukaisesti tai jos
aikuisen potilaan paino laskee merkittivisti hoidon aikana, hoito voidaan joutua keskeyttiméian.

Nykimishdiriét (tics)

Metyylifenidaatin kdyttoon voi liittyd motorista tai verbaalista nykimisti tai ndiden oireiden
pahenemista. Touretten oireyhtymédn pahenemista on myds raportoitu (katso kohta 4.8). Siksi suvussa
mahdollisesti esiintyneet oireet on arvioitava ja potilas on arvioitava kliinisesti nykimisoireiden ja
Touretten oireyhtymén varalta ennen metyylifenidaattilidkityksen kéayttdd. Potilaita on seurattava
sddnnollisesti uusien tai pahenevien nykimisoireiden varalta metyylifenidaattihoidon aikana. Seuranta
on aiheellis ta jokaisen annosmuutoksen yhteydessi ja vihintiin kuuden kuukauden vilein tai
jokaisella Lidikiris sd kidynnilla.

Kouristuskohtaukset

Varovaisuutta on noudatettava kdytettiessd metyylifenidaattia epilepsiaa sairastaville.
Metyylifenidaatti saattaa madaltaa kouristuskynnystd 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 ensimmaéistd kertaa, metyylifenidaatin kéyttd on lopetettava.

Viarinkdvytto, virheellinen kévytto ja pdihdekiyttoon luovuttaminen
Potilaita pitdéd seurata tarkoin metyylifenidaatin mahdollisen péihdekdyttoon luovuttamisen,
virheellisen ja vdarinkdyton riskin varalta.




Metyylifenidaattia pitdd kiyttda varoen potilaille, joilla on todettu lidkeaine- tai alkoholiriippuvuus,
koska kéyttdon voi liittyd vadrinkdyton, virheellisen kdyton ja pdihdekdyttoon luovuttamisen
mahdollisuus.

Pitkdaikainen metyylifenidaatin vdarinkayttd voi aiheuttaa huomattavan toleranssin ja psyykkistd
riippuvuutta, johon littyy eriasteista epdnormaalia kiyttdytymistd. Psykoottisia episodeja voi ilmeti,
etenkin parenteraalisen vadrinkdyton yhteydessé.

Potilaan ik, vadrinkayttoon littyvét riskitekijit (kuten samanaikaisesti sairastettava uhmakkuus- tai
kéaytoshiirid ja kaksisuuntainen mielialahdirio), aiempi tai nykyinen pidihteiden vaérinkayttd pitda
ottaa huomioon, kun harkitaan ADHD:n hoitovaihtoehtoja. Tunne-elimdltidn epdvakaiden, kuten
aiemmin lidke- tai alkoholiriippuvuudesta kirsineiden potilaiden kohdalla on noudatettava
varovaisuutta, koska téllaiset potilaat saattavat suurentaa annosta oma-aloitteisesti.

Metyylifenidaatti ja muut stimulantit eivét valttdméttd sovi sellaisille potilaille, joilla on suuri
paihteiden véirinkdyton riski ja heiddn kohdallaan pitdé 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.

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

Visymystilat
Metyylifenidaattia ei saa kdyttdd normaalien visymystilojen ehkiisyyn eikd hoitoon.

Metyylifenidaattiliikemuodon valinta

Hoitava laédkari valitsee hoitoon kdytettdvin metyylifenidaattivalmisteen ja ladkemuodon
potilaskohtaisesti, ja valinta riipppuu vaikutuksen halutusta kestosta. Vain sdéddellysti vapauttavia
kapseleita voi kéyttdd aikuisten ADHD:n hoitoon.

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

Hematologiset vaikutukset

Metyylifenidaatin turvallisuutta pitkdaikaiskdytossd eitdysin tunneta. Jos potilaalle kehittyy
leukopenia, trombosytopenia, anemia tai muita muutoksia, kuten vakavaan munuais- tai
maksasairauteen viittaavia muutoksia, hoidon keskeyttdmistd pitdd harkita (katso kohta 4.8).

Priapismi
Metyylifenidaattivalmisteiden kéyton yhteydesséd on saatu ilmoituksia pitkittyneistd ja kivuliaista
erektioista etenkin muutettaessa metyylifenidaattihoito-ohjelmaa. Potilaiden, joille kehittyy

hoitoon.

Huumeseulonta
Tama metyylifenidaattia siséltdva lddkevalmiste voi aiheuttaa vadrin positiivisen tuloksen
amfetamiineille laboratoriokokeissa, erityisesti immunologisissa seulontatesteissa.

Dopingvaroitus
Urheilijoiden on tiedostettava, ettd tima lddkeaine voi aiheuttaa positiivisen tuloksen dopingtesteissa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

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

Sytokromi P450-entsyymit eivét osallistu metyylifenidaatin metaboliaan klinisesti merkittdvassa
médrin. Sytokromi P450:n induktoreiden ja estdjien ei odoteta vaikuttavan merkittdvésti
metyylifenidaatin farmakokinetiikkaan. Kéanteisesti metyylifenidaatin d- ja l-enantiomeerit eivit
mydskddn merkittdvasti estd sytokromi P450 1A2:ta, 2C8:ta, 2C9:ta, 2C19:1a, 2D6:ta, 2E1:ta tai 3Ata.

On kuitenkin olemassa viitteitd siitd, ettd metyylifenidaatti saattaa estdd kumariiniantikoagulanttien,
antikonvulsanttien (esim. fenobarbitaalin, fenytoiinin, primidonin) ja joidenkin masennusldikkeiden
(trisyklisten masennuslddkkeiden ja selektiivisten serotoniinin takaisinoton estéjien) metaboliaa. Kun
metyylifenidaattihoito aloitetaan tai lopetetaan, voi olla tarpeen muuttaa ndiden samanaikaisesti
kaytettavien lidkkeiden annostusta ja maarittdd plasman ladkeainepitoisuus (ja kumariinin osalta

hyytymisaika).

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset
Verenpainelddkkeet
Metyylifenidaatti voi heikentdd verenpainelddkkeiden vaikutusta.

Kdytto verenpainetta kohottavien lddkkeiden kanssa

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

Mahdollisen verenpainekriisin vaaran vuoksi metyylifenidaatin kdyttd on vasta-aiheista potilaille, joita
hoidetaan (parhaillaan tai edeltdvien kahden vilkkon aikana) ei-selektiivisilld, irreversiibeleilli MAO:mn
estéjilld (ks. kohta 4.3).

Kdytto alkoholin kanssa

Alkoholi voi pahentaa psykoaktiivisten ladkkeiden, myos metyylifenidaatin, keskushermostoon
kohdistuvia haittavaikutuksia. Siksi potilaiden on suositeltavaa olla kdyttdméttd alkoholia hoidon
aikana. Erittdin korkeiden veren alkoholipitoisuuksien yhteydessd timén lidkevalmisteen
farmakokineettinen profiili saattaa muuttua kohti valittomésti lidkeainetta vapauttavien valmisteiden
profiilia.

Kdytté halogenoitujen anestesia-aineiden kanssa
Kirurgisen toimenpiteen aikana on verenpaineen ékillisen kohoamisen riski. Jos potilaalle on
suunniteltu kirurginen toimenpide, metyylifenidaattihoitoa ei saa kéyttdd toimenpidepaivana.

Kdytto keskushermostoon vaikuttavien alfa-2-agonistien (esim. klonidiini) kanssa
Metyylifenidaatin ja klonidiinin tai muiden keskushermostoon vaikuttavien alfa-2-agonistien
pitkdaikaisen yhteiskdyton turvallisuutta eiole jarjestelméllisesti arvioitu.

Kdéytto dopaminergisten aineiden kanssa

Varovaisuutta suositellaan noudatettavaksi, kun metyylifenidaattia kdytetian samanaikaisesti
dopaminergisten aineiden, kuten psykoosildékkeiden, kanssa.

Koska metyylifenidaatin hallitseva vaikutusmekanismi on solun ulkopuolisen dopamiinipitoisuuden
kohottaminen, metyylifenidaatin kayttoon saattaa littyd farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia, kun
sitd annetaan samanaikaisesti suorien ja epdsuorien dopamiiniagonistien kanssa (mukaan lukien dopa
ja trisykliset masennuslddkkeet) tai yhdessd dopamiiniantagonien, kuten psykoosilddkkeiden kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Tulokset kohorttitutkimuksesta, joka kisitti noin 3 400 ensimmadiselld kolmanneksella altistunutta

raskautta, eivit viittaa synnynnéisten poikkeavuuksien riskin lisddntymiseen kaiken kaikkiaan.
Syddmen epdmuodostumien esiintyvyys lisddntyi hieman altistumattomiin raskauksiin verrattuna
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(yhdistetty korjattu suhteellinen riski 1,3; 95 %:n luottamusvali 1,0-1,6). Esiintyvyyden lisddntyminen
vastaa kolmea lasta, joilla on synnynndinen syddmen epamuodostuma, jokaista metyylifenidaattia
ensimmdiselld raskauskolmanneksella saanutta 1 000:tta naista kohden.

Vastasyntyneen kardiorespiratorista toksisuutta ja erityisesti sikion takykardiaa ja hengitysvaikeuksia
on ilmoitettu spontaanisti ilmoitetuissa tapauksissa.

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

Metyylifenidaatin kayttod ei suositella raskauden aikana, ellei 1aékéari totea hoidon siirtimisen
saattavan aitheuttaa suuremman riskin raskaudelle.

Imetys
Metyylifenidaattia on loydetty metyylifenidaattihoitoa saaneen naisen didinmaidosta.

Yhdessé tapauksessa imeviisikdiselld lapsella todettiin yksiloimétontd painon laskua altistuksen
aikana, mutta lapsi toipui ja paino nousi sen jilkeen, kun diti lopetti metyylifenidaattihoidon.
Mahdollista riskid imetettaville lapselle ei voida sulkea pois.

Paitos lopettaa imettdminen tai lopettaa metyylifenidaattihoito tai pidéttyd metyylifenidaattihoidosta
on tehtéva ottaen huomioon imetyksesté koituva hyoty lapselle ja ldédkehoidosta koituva hydty didille.

Hedelmillisyys
Tietoja metyylifenidaatin mahdollisista vaikutuksista ihmisen hedelmillisyyteen eiole saatavilla.

Eldinkokeissa ei havaittu kliinisesti merkityksellisid vaikutuksia hedelmillisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Metyylifenidaatti voi atheuttaa huimausta, uneliaisuutta ja ndkohiiriditd, mukaan lukien
akkommodaatiovaikeuksia, kahtena ndkemistd ja nd6n hamértymistd (ks. kohta 4.8). Silld voi olla
kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilasta pitdd varoittaa ndistd mahdollisista
vaikutuksista ja hintd on kehotettava valttdimidn mahdollisesti vaaraa aiheuttavia toimia, kuten
ajamista tai koneiden kéytt64, jos hénelld ilmenee tillaisia vaikutuksia.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavaan taulukkoon on siséllytetty metyylifenidaatin klinisissd tutkimuksissa havaitut ja
myyntiluvan saamisen jilkeisen kdyton yhteydessa seka kirjallisuudessa ilmoitetut haittavaikutukset.
Jos Methylphenidate Stada -valmisteella imoitettujen ja muilla metyylifenidaattivalmisteilla
ilmoitettujen haittavaikutusten esiintymistiheyksisséd oli eroja, valittin molemmista tietokannoista se,
jossa esiintymistiheys oli suurempi.

Taulukon tiedot perustuvat lapsilta, nuorilta ja aikuisilta keréttyihin tietohin.

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).

Infektiot

Yleinen Nasofaryngiitti
Melko harvinainen Maha-suolitulehdus
Veri ja imukudos
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Hyvin harvinainen

Tuntematon

Leukopenia, thrombosytopenia, anemia,
thrombosytopeeninen purppura
Pansytopenia

Immuunijdrjestelmd

Melko harvinainen

Yliherkkyysreaktiot kuten angioedeema,
anafylaktiset reaktiot, aurikulaarinen
turvotus, vesikellot, hilseilyoireet,
nokkosihottuma, kutina*, ihottumat ja
akillinen ihottuma*

Aineenvaihdunta ja ravitsemus*

Hyvin yleinen

Heikentynyt ruokahalu **

Yleinen Anoreksia, kohtalaisesti heikentynyt
painonkehitys ja pituuskasvu
pitkdaikaiskdytossa lapsilla *
Painon lasku aikuisilla*

Psyykkiset hdiriot*

Hyvin yleinen Unettomuus, hermostuneisuus

Yleinen Poikkeava kiytds*, aggressio, kithtyneisyys*,

Melko harvinainen

Harvinainen
Hyvin harvinainen

ahdistuneisuus* masennus*, drtyneisyys,
mielialan horjuvuus, levottomuus**,
unihdirio**, alentunut sukupuolivietti***,
paniikkikohtaus***_ stressi*** bruksismi****
Liikavalppaus, kuulo-, ndkd- ja tuntoharhat*,
miclialan muutos, mielialan vaihtelut,
vihamielisyys, itsemurha-ajatukset, itkuisuus,
psykoottiset hairiot *, nykimisoireet™ tai
Touretten oireyhtyméédn Littyvien
nykimisoireiden paheneminen*,
jAnnittyneisyys ***

Mania*, disorientaatio, sukuvietin hairié
Itsemurhayritys (my0s toteutunut itsemurha)*,
ohimenevd masentuneisuus*,

poikkeavat ajatukset, apatia, itsedén toistava
kéytos, ylikeskittyminen

Tuntematon Harhat*, ajatushéiriot*, sekavuustila,
riippuvuus, logorrea
Viirinkdyttod ja riippuvuutta on raportoitu,
useammin valittomésti lddkeainetta
vapauttavilla lidkemuodoilla

Hermosto

Hyvin yleinen Paansarky

Yleinen Vapina**, uneliaisuus, heitehuimaus,

Melko harvinainen
Hyvin harvinainen

dyskinesia, psykomotorinen hyperaktiivisuus
Sedaatio, lilkkumispakko***

kouristukset, koreoatetoidiset liikkkeet palautuva
aivoinfarktista johtuva neurologinen

puutostila, maligni neuroleptioireyhtymd (NMS;
raportit olivat huonostidokumentoitu ja
useimmissa tapauksissa potilaat saivat myos
muita lddkkeitd, joten metyylifenidaatin
vaikutus on episelvi)

Tuntematon Aivoverenkiertohdiriot* (kuten vaskuliitti,
aivoverenvuoto, aivoverisuonitulehdus,
aivoverisuonitukokset,
aivoverenkiertotapahtumat), Grand mal -
kouristukset®, migreeni, dysfemia

Silmdt

Melko harvinainen Kahtena ndkeminen, nd6n himirtyminen

Harvinainen Akkommodaatiovaikeudet, mydriaasi,
ndkokyvyn héirid

Syddn

Yleinen | Takykardia**, sydimentykytys, rytmihiirio
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Melko harvinainen
Harvinainen
Hyvin harvinainen
Tuntematon

Rintakipu

Rasitusrintakipu

Sydanpyséahdys, sydaninfarkti
Supraventrikulaarinen takykardia, bradykardia,
kammiolisédlydnnit, lisélyonnit

Verisuonisto*

Yleinen
Hyvin harvinainen

Kohonnut verenpaine, raajojen kylmyys **
Aivovaltimotulehdus ja/tai -tukos, Raynaud’n
oireyhtymi

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Yleinen

Yski, nielun ja kurkunpdin kipu,

hengenahdistus**
Tuntematon Nendverenvuoto
Ruuansulatuselimisto
Hyvin yleinen Pahoinvointi**, suun kuivuus **
Yleinen Vatsakipu, epdmukava olo vatsassa, oksentelu,

Melko harvinainen

dyspepsia*** hammaskipu***, ripuli (edelld
mainittuja esiintyy tavallisesti hoidon alussaja
ne vihenevit otettaessa lddke ruoan kanssa)
Ummetus

Maksaja sappi

Melko harvinainen
Hyvin harvinainen

Maksaentsyymiarvojen nousu
Poikkeava maksan toiminta, kuten maksakooma

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen

Melko harvinainen
Harvinainen
Hyvin harvinainen

Liikahikoilu**, hiustenldhto, kutina, thottuma,
nokkosihottuma

Angioedeema, vesirakkulat, hilseilyoireet
Makulaarinen ihottuma, eryteema

Erythema multiforme, hilseilevé ihotulehdus,
samoilla ihoalueilla toistuva lddkeihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen Nivelkipu

Melko harvinainen lihaskipu, lihasnykéykset, lihaskireys ***
Hyvin harvinainen Lihaskrampit

Tuntematon Leukalukko****

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen Verivirtsaisuus

Tuntematon Virtsainkontinenssi

Sukupuolielimet ja rinnat

Harvinainen Gynekomastia

Tuntematon Erektiohdiriot, priapismi, erektioiden

lisddntyminen, pitkittynyt erektio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen

Melko harvinainen
Hyvin harvinainen

kuume, kasvun hidastuminen pitkékestoisen
kayton yhteydessi lapsilla*, hermostuneisuuden
tunne*** viasymys** jano***

Rintakipu

Akillinen sydinkuolema*

Tuntematon Rintakehén vaivat, erittdin korkea kuume
Tutkimukset
Yleinen verenpaineen ja syddmen sykkeen muutokset

Melko harvinainen

Hyvin harvinainen

(yleensd kohoaminen)*, painon lasku*
Syddmen sivuddni*, maksaentsyymiarvojen
nousu

Suurentunut alkalisen fosfataasin arvo, veren
bilirubiiniarvon nousu, verihiutaleiden madran
pieneneminen, valkosolumidirdn poikkeama

Katso kohta 4.4.
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*ox Haittavaikutukset aikuispotilailla toteutetuista kliinisistd ldaketutkimuksista, joita raportoitiin
yleisemmin aikuisilla kuin lapsilla ja nuorilla.

ok Haittavaikutukset aikuispotilailla toteutetuista klinisistd lddketutkimuksista, joita ei raportoitu
lapsilla ja nuorilla lainkaan

#xxx Ajkuisten ADHD-tutkimusten perusteella laskettu esiintymistiheys (lapsipotilailla tehdyissa
tutkimuksissa ei ilmoitettu niitd tapauksia).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Hoidettaessa metyylifenidaatin yliannostusta on huomioitava lidkeaineen pitkdkestoinen
vapautuminen pitkdvaikutteisista ldédkemuodoista.

Merkit ja oireet

Péadasiassa keskushermoston ja sympaattisen hermoston ylikiihottumisesta johtuvia akuutin
yhannostuksen oireita voivat olla oksentelu, agitaatio, vapina, hyperrefleksia, lihasten nykiminen,
kouristukset (joita voi seurata tajuttomuus), euforia, sekavuus, aistiharhat, delirium, hikoilu, kasvojen
punoitus, padnsirky, hyvin korkea kuume, takykardia, sydimentykytys, sydimen rytmihdiriét,
hypertensio, silmien mustuaisten laajeneminen ja limakalvojen kuivuminen.

Hoito
Metyylifenidaatin yliannostuksen hoitoon eiole erityistd vasta-ainetta.

Hoito kisittdd asianmukaiset elintoimintoja tukevat toimenpiteet.

Potilasta on suojattava itse aiheutetuilta vammoilta ja ulkoisilta drsykkeiltd, jotka voisivat lisdtad
ylikithottuneisuutta entisestddn. Jos merkit ja oireet eivit ole lian vaikeita ja potilas on tajuissaan,
mahan sisdltd voidaan tarvittaessa tyhjentdd oksennuttamalla tai mahahuuhtelulla. Ennen
mahahuuhtelua mahdollinen agitaatio ja kouristukset on saatava hallintaan ja hengitystiet on pidettiava
avoinna. Léédkeaine voidaan poistaa suolistosta myds antamalla aktiivihiiltd ja ulostuslidkettd. Vaikean
myrkytystilan yhteydessd voidaan ennen mahahuuhtelua antaa huolellisesti titrattu annos
bentsodiatsepiinia.

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

Peritoneaalidialyysin tai hemodialyysin tehoa metyylifenidaatin yliannostuksen hoidossa ei ole
osoitettu.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykostimulantit, keskushermostoa stimuloivat lidkeaineet,
keskushermostoon vaikuttavat sympatomimeetit, ATC-koodi: NO6BA04
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Vaikutusmekanismi

Metyylifenidaatti, joka on Methylphenidate Stada -valmisteen vaikuttava aine, on
keskushermostostimulantti, jolla on suuremmat vaikutukset keskushermostoon kuin motorisiin
toimintothin. Kemiallisesti se on fenyylietikkahapon alkalinen esteri. Molekyyli siséltda
fenyylietyyliamiinirungon, jonka katsotaan aiheuttavan samankaltaisia vaikutuksia kuin amfetamiini.
Metyylifenidaatti siséltdi kaksi kiraalista keskusta, joten silli on nelji stereoisomeerid.
Farmakodynaamisesti aktiivinen konfiguraatio on treo-muoto. D-isomeeri on farmakologisesti
aktiivisempi kuin l-isomeeri.

Eldinkokeissa metyylifenidaatilla on todettu epasuora sympatomimeettinen vaikutus, silli se vapauttaa
adrenergisiin hermosoluihin varastoitunutta noradrenaliinia ja estdd sen takaisinottoa. Lisdksi
metyylifenidaatti vapauttaa dopamiinia ja estdd sen takaisinottoa annosriippuvaisesti eli sen mukaan,
miten suuri sen pitoisuus on keskushermostossa. Toisin kuin amfetamiini, metyylifenidaatti ei vapauta
katekoliamiineja eldimilld, jotka ovat saaneet esihoitona reserpiinia. Tam4 tarkoittaa, ettd reserpiini
estdd metyylifenidaatin indusoimia stereotypioita.

Metyylifenidaatin vaikutusmekanismia ihmiselld ei tdysin ymmarretd, mutta sen stimuloivien

vaikutusten uskotaan johtuvan dopamiinin takaisinoton estymisesti striatumissa ilman, ettd se
laukaisee dopamiinin vapautumista. Metyylifenidaatin henkisten ja kdyttdytymiseen littyvien

vaikutusten mekanismia eiole selvisti osoitettu.

Metyylifenidaatin episuora sympatomimeettinen vaikutus ihmiselld voi kohottaa verenpainetta,
nopeuttaa syddmen sykettd ja vihentda keuhkoputkien lihasten tonusta. Nama vaikutukset eivat
yleensid ole kovin merkittdvid. Keskushermostoa stimuloiva vaikutus voidaan havaita esimerkiksi
keskittymiskyvyn, suorituskyvyn ja padtoksenteon paranemisena, psykofyysisend aktiivisuutena seka
vasymyksen ja fyysisen uupumuksen vihenemiseni. Erityisesti virheellinen kéytto saattaa johtaa
kykyjen rajojen véirinarviointiin, fysiologisten toimintojen romahtamiseen ja yliannostustapauksessa
kuolemaan. Metyylifenidaatti voi heikentdd ruokahalua ja suurina annoksina kohottaa kehon
lampdtilaa. Kaytto suurilla annoksilla tai pitkdaikainen kaytto voivat myos saada aikaan
kayttaytymiseen littyvid stereotypioita.

ADHD aikuisilla

Metyylifenidaattia arvioitin yhdistetyssé lyhytaikaista ja pitkdaikaista kdyttod selvittdvéssa, kolme eri
vaihetta kdsittivassa ydintutkimuksessa (1.vaihe =9 viikkon lyhytaikainen hoito; 2.vaihe = 5 viikkoa
kestényt avoin metyylifenidaattihoito ilman lumeldékekontrollia; 3.vaihe = satunnaistettu hoidon
lopettamisvaihe). Y dintutkimusta seurasi26 vikkon avoin jatkotutkimus.

Edelld mainittu ydintutkimus suoritettin 725 aikuispotilaalla (395 mies- ja 330 naispotilasta), joilla oli
DSM- kriteerien mukaisesti diagnosoitu ADHD, ja tutkimus toteutettiin satunnaistettuna,
lumelddkekontrolloituna ja kaksoissokkoutettuna monikeskustutkimuksena. Tutkimuksen tavoitteena
oli:

1) Varmistaa metyylifenidaatia séédellysti vapauttavan valmisteen kliininen teho ja turvallisuus
aikuisilla (18—60-vuotiailla potilailla) yhdeksdn vilkkkoa kestdneessd satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa rinnakkaisryhmin suoritetussa vaiheessa, joka koostui
kolme vilkkoa kesténeestd annoksen titrausvaiheesta, jota seurasi kuuden viikon tasaisen
ladkeannoksen vaihe (40 mg, 60 mg tai 80 mg paivissa tai lumelddke) (1.vaihe). Tamén jilkeen
potilaiden metyylifenidaattiannos (40 mg, 60 mg tai 80 mg pdivdssd) sdddettiin uudelleen
ihanteelliselle tasolleen viiden vikon pituisen vaiheen aikana (2. vaihe)

2) arvioida metyylifenidaatin tehon sdilymistd aikuisilla ADHD-potilailla kuusi kuukautta kestdneessa,
satunnaistetussa ja kaksoissokkoutetussa vieroitustutkimuksessa (3. vaihe).

Tehoa arvioitin kiyttien DSM-IV ADHD arviointiasteikkoa (DSM-IV ADHD RS) oireiden

hallinnassa ja toimintakyvyn osalta arviointimittarilla Sheehan Disability Score (SDS) vertaamalla
tuloksissa tapahtuneita paranemisia lihtdtasosta 1. vaiheen loppuun. Télloin kaikilla
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metyylifenidaattiannoksilla oireiden hallinta oli tilastollisesti merkitsevisti parempaa lumeryhméan
verrattuna, kun tilannetta arvioitin DSM-IV ADH RS-kokonaispisteiden avulla (p < 0,0001 kaikilla
annoksilla). SDS-kokonaispisteilli mitattuna kaikilla metyylifenidaattiannoksilla ndhtiin tilastollisesti
merkitsevdsti suurempaa toimintakyvyn paranemista lumeryhméén verrattuna (p = 0,0003 annoksella
40 mg, p =0,0176 annoksella 60 mg ja p <0,0001 annoksella 80 mg) (ks. taulukko 2).

Metyylife nidaatin kaikilla kolmella annoksella osoitettiin kliinisti te hoa seuraavilla

arviointias teikoilla mitattuna: lidkérin tdyttimét Clinical Global Impression-Improvement (CGI-I)
ja Clinical Global Improvement-Severity (CGI-S), potilaan itsearviointilomake Adult Self-Rating
Scale (ASRS) seka ldheisen tayttimd Conners’ Adult ADHD Scale Observer Short Version (CAARS
0:S). 1. vaiheen aikana tulokset olivat metyylifenidaattin eduksi lumelddkkeeseen verrattuna kaikilla
ndilld oirekyselyilld mitattuna.

Taulukko 2. DSM ADHD RS-yhteispisteiden ja SDS-yhteis pisteiden parane misen analyysi
lihtotasosta 1. vaiheen loppuun eri hoitoryhmissid/(LOCF*) 1. vaiheessa
Metyylifenidaatt | Metyylifenidaatt | Metyylifenidaatt | Lumelddk
140 mg 160 mg 1 80 mg e
Paraneminen N 160 155 156 161
DSM-IV ADHD | PNS-
RS-pisteissi Keskiarvo™ 15,45 14,71 16,36 9,35
laht6tasoon p-arvo**** | <0,0001 <0,0001 <0,0001
verrattuna Merkitse- 0,0167 0,0208 0,0313
vyystaso**
%
Paraneminen N 151 146 148 152
SDS- PNS-
yhteispisteissa keskiarvo* >89 49 647 3,03
lahtétasoon p-arvo**** | (0,0003 0,0176 <0,0001
verrattuna Merkitse- 0,0167 0,0208 0,0313
vyystaso**
%

*LOCF =Koko seurannan lipikdyneet (Last Observation Carried Forward) hyddyntiden jokaisen
sellaisen potilaan viimeistd ladkarissd kdyntid, jolta oli saatavana dataa kuuden vilkon tasaisen
ladkeannoksen kéytdstd 1. vaiheessa.

** PNS keskiarvo = Pienimmén nelidsumman menetelmén keskiarvon paraneminen
kovarianssianalyysi-mallista (ANCOVA), jossa hoitoryhmai ja tutkimuskeskus ovat tekijoitd ja DSM
ADHD RS-kokonaispisteiden ja SDS-kokonaispisteiden ldhtdtasot ovat kovariaattimuuttujia.

*#% Merkitsevyystaso = Testin lopullinen kaksisuuntainen merkitsevyyden taso (alfa) laajennetulla
gatekeeping-menetelmalld laskettuna.

*xA* p-arvo viittaa vertailuun lumelddkkeeseen nahden

Metyylifenidaatin tehon séilymistd arvioitin mittaamalla metyylifenidaattihoidon ep&donnistumisen
prosentuaalista osuutta ja vertaamalla tulosta limeryhmén vastaavaan lukuun kuuden kuukauden
ylldpitojakson padtteeksi(ks. taulukko 3). Metyylifenidaattiannoksen 2. vaiheessa tehdyn optimoinnin
jalkeen noin 79 %:lla potilaista tauti pysyi hallinnassa vahintddn kuuden kuukauden ajan (p < 0,0001
lumeeseen verrattuna). Tulosten ristitulosuhteen (odds ratio: 0,3) mukaan lumelddkettd saaneiden
potilaiden hoito epédonnistui kolme kertaa todennékdisemmin kuin metyylifenidaattia saaneiden.
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Taulukko 3. Hoidon epidonnistumiset (prosentuaaliset osuudet) 3. vaiheen aikana

Metyylifenidaatti kaikki annostasot
vs lumelddke
Metyylifenidaatti Lumelddke | Ristitulosuhd | P-arvo*
kaikki annostasot N=115 e (merkitsevyystaso**
N=352 n (%) (95% CI) )
n (%)
Hoidon 75 (21,3) 57 (49,6) 0,3 (0,2, 04) | <0,0001 (0,0500)
epaonnistuminen
Ei hoidon 277 (78,7) 58 (50,4)
epdonnistumista

* Logistisen regressiomallin avulla jokaista metyylifenidaattia saanutta ryhmda ja lumeryhmaa
vertaamalla laskettu kaksisuuntainen p-arvo

** Merkitsevyystaso = Testin lopullinen kaksisuuntainen merkitsevyyden taso (alfa) laajennetulla
gatekeeping-menetelmilld laskettuna.

3. vaiheeseen otetut potilaat olivat saaneet metyylifenidaattihoitoa yhteenséd 5—14 vikkoa 1. ja 2.
vaiheissa. Tdmén jilkeen 3. vaiheessa lumeryhmédn maérityt potilaat eivit kokeneet voimistuneita
vieroitus- ja rebound-oireita verrattuna metyylifenidaattihoidossa jatkaneisiin potilaisiin.

Lyhytaikaisessa hoidossa sekd naisten ettd miesten DSM-IV ADHD RS-pisteet paranivat tilastollisesti
merkitsevasti enemmén kaikissa erisuuruisia metyylifenidaattiannoksia saaneiden ryhmissé
lumelddkeryhméin verrattuna. Miehilli suurin numeerinen pisteiden nousu saavutettiin 80 mg:n
metyylifenidaattiannoksella ja naisilla paras tulos saavutettiin alhaisimmalla annoksella, eli 40 mg
metyylifenidaattia saaneiden ryhméssa. Tdma suuntaus ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitseva,
eikd sitd todettu pitkdaikaiskdytdssd. Haittavaikutuksia todettiin esiintyvdn hieman useammin naisilla
kuin miehilld, mutta yleisesti ottaen turvallisuusprofiilin todettiin olevan samankaltainen miehilld ja
naisilla. Néin ollen annosta on titrattava yksilollisesti (suurin mahdollinen annos on 80 mg/vrk).
Hoidossa on kéytettdvé pienintd mahdollista annosta, jolla saavutetaan tyydyttédva oirekontrolli.

Metyylifenidaatin pitkdaikaiskdyton turvallisuus osoitettin 298 aikuisella ADHD-potilaalla suoritetun
ydintutkimuksen 26 viikkoa kestéineessd avoimessa jatkotutkimuksessa. Kun yhdistettin kaikki ydin-
ja jatkotutkimuksissa metyylifenidaattia saaneiden potilaiden altistukset, yhteensd 354 potilasta sai
metyylifenidaattia jatkuvasti > 6 kuukauden ajan ja 136 potilasta > 12 kuukauden ajan.

Téamén jatkotutkimuksen aikana todettiin, ettei metyylifenidaatin turvallisuusprofiili muuttunut
aikuisten ADHD-potilaiden pitkdaikaisessa hoidossa. Jatkotutkimukseen osallistuneiden potilaiden
haittavaikutusprofiili oli samankaltainen kuin haittavaikutusprofiili varsinaisessa
ydintutkimuksessakin. Jatkotutkimuksen aikana ei havaittu yhtikdén odottamatonta vakavaa
haittavaikutusta, ja useimmat havaitut haittavaikutukset olivat odotettavissa olevia haittoja.

Haittavaikutusten kokonaismddrd seka joidenkin tiettyjen haittavaikutusten esiintyvyys lisddntyi
altistusajan pidentyessé. Painonlaskua esiintyi 0,7 %:lla potilaista, jotka kéyttivit metyylifenidaattia
<2Kkk; 5,6 %:lla potilaista, jotka kayttivit metyylifenidaattia > 6 kk; ja 7.4 %:lla potilaista, jotka
kéayttivit metyylifenidaattia > 12 kk. Tutkimuksen 3.vaiheessa (6 kk:n ylldpitohoitojakso) todettiin
merkitsevd, >7 % painonlasku verrattuna laht6tasoon 13,8 %:lla potilaista.
Unettomuuden/nukahtamisvaikeuksien/unihdirididen esiintyvyydet lisdéntyivat > 12 kuukauden
pitkdaikaishoidossa. Masentuneen mielialan esiintyvyys lisddntyi myos hieman ajan kuluessa (4,8 %
alle 2 kk:n kaytossd; 4,5 % yli 6 kk:n kdytdssi ja 6,6 % yli 12 kk:n kdytossd), mutta varsinaisen
masennuksen esiintyvyys sen sijaan pieneni (0 % yli 12 kkin kdytossd). Takykardian ja
syddmentykytysten esiintyvyydet lisdéntyivit hieman pitkédaikaisessa kiytossa (takykardian
esiintyvyys oli 4,8 % alle 2 kk:n kdytdssd ja 6,6 % yh 12 kkin kdytdssd; sydimentykytysten
esiintyvyys oli 6,9 % alle 2 kk:n kédytossd ja 9,6 % yli 12 kk:n kdytdsséd). Korkean verenpaineen
esiintyvyys lisidntyi myos hieman pitkdaikaisessa kaytossd (2,1 % alle 2 kkin kdytdssd ja 5,1 % yli
12 kkin kdytossd). Keskiméddrdiset muutokset sykkeessa suurenivat 2,4 lyonnistd minuutisssa alle
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2 kkin kaytossd 4,9 lyontiin minuutissa yli 6 kkin kdytossa ja 4,8 Iyontiin minuutissa yli 12 kk:n
kéaytossa.

Takykardia: Léhtotasossa sellaisten potilaiden prosentuaalinen osuus, joiden syke oli > 100 lyontid
minuutissa oli hyvin pieni (0,4 % metyylifenidaattiryhmissd ja 0,6 % lumelddkeryhmissé).
Metyylifenidaattia saaneista, lihtotasossa normaalin sykkeen omaavista potilaista 11,3 %:lla syke oli
yli 100 lyontid minuutissa ainakin yhden lyhytaikaisen hoidon aikana suoritetun kdynnin yhteydessé
(vastaava luku lumeldékeryhmdssi oli vain 2,2 %). Pitkdaikaishoidossa sykkeen todettiin nousseen yli
100 lyontiin minuutissa ainakin yhden kdynnin yhteydessid 8,6 %:lla metyylifenidaattia saaneista ja
3.4 %:lla lumeldédkettd saaneista potilaista, joiden syke lihtotasossa oli normaali.

5.2 Farmakokinetiikka

Methylphenidate Stada sisdltdd metyylifenidaatin rasemaattia, joka koostuu yhté suuresta osasta d-
metyylifenidaattia ja l-metyylifenidaattia.

Imeytyminen

Kun metyylifenidaattia (sdéddellysti vapauttavat kovat kapselit) annetaan suun kautta lapsille, joilla on
diagnosoitu ADHD, ja aikuisille, metyylifenidaatti imeytyy nopeasti ja kiyré, joka kuvaa sen
pitoisuutta plasmassa ajan funktiona, on bimodaalinen (kuvaajassa ndhddén kaksi erillistd huippua,
joiden vililld on noin neld tuntia). Kerran pdivdssa annetun sédidellysti vapautuvan metyylifenidaatin
suhteellinen hyotyosuus lapsilla ja aikuisilla on vastaavanlainen kuin kahdesti pdivissé annettavan
lyhytvaikutteisen metyylifenidaatin samalla kokonaisannoksella.

Plasman metyylifenidaattipitoisuuksien suurimpien ja pienimpien arvojen vilinen vaihtelu on
vahdisempdd, kun kdytetddn kerran paivissd annettavaa saddellysti vapautuvaa metyylifenidaattia,
verrattuna kahdesti pdivdssd annettavaan lyhytvaikutteiseen metyylifenidaattiin.

Ruoan vaikutus

Methylphenidate Stada sdddellysti vapauttavat kovat kapselit voidaan antaa aterian yhteydessa tai
tyhjdédn mahaan. Sdadellysti vapautuvan metyylifenidaatin hydtyosuudessa ei ole todettu eroja, kun
valmistetta on annettu joko runsaasti rasvaa siséltdvin aamiaisen tai omenasoseen kanssa tai tyhjaidn
mahaan. Lidkeaineen ennenaikaisesta tai liallisesta vapautumisesta ei ole ndyttdd ruuan kanssa eikd
ilman ruokaa.

Jos potilas ei pysty nieleméén sééddellysti vapauttavia kapseleita, siséltd voidaan sirotella pehmeén
ruoan péélle (esimerkiksi omenasose) ja nauttia heti (katso kohta 4.2).

Jakautuminen

Verenkierrossa metyylifenidaatti ja sen metaboliitit ovat jakautuneet plasmaan (57 %) ja punasoluihin
(43 %). Metyylifenidaatin ja sen metaboliittien proteiinisitoutuminen plasmassa on alhaista (10—

33 %). Jakautumistilavuus oli 2,65 + 1,11 Vkg d-metyylifenidaattia ja 1,80 + 0,91 Vkg I-
metyylifenidaattia. Metyylifenidaatti lipdisee veriaivoesteen helposti.

Biotransformaatio

Karboksyyliesteraasi CES1A1:n aikaansaama metyylifenidaatin biotransformaatio on nopea ja laaja.
Metyylifenidaatti metaboloituu pédasiassa a-fenyyli-2-piperidiinietikkahapoksi (ritalinithappo). o.-
fenyyli-2-piperidiinietikkahapon huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 2 tunnin kuluttua
ladkkeen otosta, ja tdmé pitoisuus on 30—50 kertaa suurempi kuin muuttumattoman lddkeaineen
pitoisuus plasmassa. o.-fenyyli-2 piperidiinietikkahapon puoliintumisaika on noin kaksinkertainen
verrattuna metyylifenidaatin puolintumisaikaan, ja sen keskimdiréinen systeeminen puhdistuma on
0,17 Vh/kg. Kumuloituminen saattaa olla mahdollista potilailla, joilla on munuaisen vajaatoiminta. o.-
fenyyli-2-piperidiinietikkahapon farmakologinen aktiivisuus on vdhdinen tai olematon, joten sen
kumuloitumisen terapeuttinen merkitys on toissijainen. Vain pienid maérid hydroksyloitune ita
metaboliitteja (kuten hydroksimetyylifenidaattia ja hydroksiritaliinihappoa) on havaittavissa.

Ladkkeen terapeuttinen vaikutus niyttdd olevan pddosin kanta-aineen aikaansaama.
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Eliminaatio

Metyylifenidaatin eliminaation puolintumisaika plasmassa on keskimiirin 2 tuntia. Systeemisen
puhdistuman keskiarvo on 0,40 + 0,12 Vh/kg d-metyylifenidaatilla ja 0,73 + 0,28 V/h/kg I-
metyylifdenidaatilla. Suun kautta annetusta metyylifenidaatista erittyy metaboliitteina78-97 %
virtsaan ja 1-3 % ulosteeseen 48—96 tunnin aikana. Vain pienid miirid metaboloitumatonta
metyylifenidaattia (<1 %) esiintyy virtsassa. Suurin osa annoksesta erittyy virtsaan o.-fenyyli-2
piperidiinietikkahappona (60-86 %), luultavasti pH:sta rijppumatta.

Metyylifenidaatin farmakokinetiikassa eiole selvid eroja lasten, joilla on hyperkineettinen
héiris/ ADHD, ja terveiden aikuisten vapaaehtoisten valilld. Potilailta, joiden munuaiset toimivat
normaalisti, saadut eliminaatiotiedot viittaavat sithen, ettd muuttumattoman metyylifenidaatin
erittyminen munuaisten kautta tuskin vihenee potilailla, joilla on munuaisten toimintahdirié. Sen
sijaan pddmetaboliitin, a-fenyyli-piperidiinietikkahapon, erittyminen munuaisten kautta saattaa
vahentya.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Metyylifenidaatin katsotaan olevan mahdollisesti teratogeeninen kaneilla. Kahdessa eri poikueessa
havaittin vuorokausiannoksella 200 mg/kg selkdrankahalkiota, johon HLittyi takaraajojen
epdmuodostumia. Milligrammoina kilogrammoja kohti ilmaistuna tdmé annos oli noin 116 kertaa
suurempi kuin suurin thmisille suositeltu annos (maximum recommended dose in humans, MRHD),
60 mg lapsilla ja nuorilla. Vuorokausiannoksella 200 mg/kg systeeminen dl-metyylifenidaattialtistus
(AUC) oli kaneilla 5,1-kertainen ekstrapoloituun MRHD-annokseen ndhden 60 mgn annoksen
(lapsilla ja nuorilla) antamisen jilkeen. Seuraavaksi pienemmin annoksen aikaansaama altistus, jolloin
selkdrankahalkiota eihavaittu, oli 0,72-kertainen ekstrapoloittun MRHD-annokseen nihden lapsilla ja
nuorilla. Toisessa tutkimuksessa, jossa kdytettiin suurta 300 mg/kgm annosta, jonka katsotaan olevan
maternaalisesti toksinen, yhtddn selkdrankahalkiotapausta ei havaittu 12 poikueessa, joissa oli 92
elavaad sikiotd. 300 mg/kgn annoksella systeeminen altistus (AUC) oli 7,5 kertaa suurempi kuin
ekstrapoloitu thmisen suurin terapeuttinen altistus lapsilla ja nuorilla.

Genotoksisuutta koskevat tutkimukset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Kun metyylifenidaattia annosteltiin toistuvasti suun kautta nuorille rotille, vuorokausiannoksella

50 mg/kg (29 kertaa suurempi kuin MRHD-annos lapsilla ja nuorilla) havaittin lokomotorisen
aktiivisuuden spontaania vihenemistd, joka johtui metyylifenidaatin lioitellusta farmakologisesta
aktiivisuudesta. Altistus (AUC) oli tdlld annoksella 15,1 kertaa suurempi kuin ekstrapoloitu ihmisen
suurin terapeuttinen altistus suurimmalla suositellulla 60 mgn annoksella lapsilla ja nuorilla. Tiettyjen
oppimistehtivien omaksumisessa havaittin my0s puutteita, ainoastaan naarailla ja suurimmalla
annoksella, 100 mg/kg vuorokaudessa (58 kertaa suurempi kuin MRHD lapsilla ja nuorilla). Talla
annoksella systeeminen altistus oli 40,1-kertainen ekstrapoloituun ihmisen suurimpaan altistukseen
ndhden. Ndiden havaintojen kliinistd merkitysti ei tiedeta.

Toisin kuin prekliniset 10ydokset viittaavat, metyylifenidaatin pitkdaikainen kaytté ADHD:ta
sairastaville lapsille on hyvin siedettyé ja parantaa suorituskykya koulussa. Siten klininen kokemus ei
viittaa sithen, ettd nimd oppimista ja kdyttdytymistd koskevat tulokset rotilla olisivat kliinisesti
merkityksellisi.

Karsinogeenisuus
Rotalla ja hiirelld tehdyissd elinikdisissd karsinogeenisuustutkimuksissa havaittin pahanlaatuisten
maksakasvaimien lisdédntymistd vain uroshiirilld. Tdmén lI6ydoksen merkitystd ihmiselle ei tiedeta.

Metyylifenidaatti ei vaikuttanut lisdédntymiskykyyn eikd hedelméllisyyteen, kun sitd annettiin
terapeuttisten annosten pienind kerrannaisina.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus
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Metyylifenidaattia ei pidetd teratogeenisena rotille ja kaneille. Rotilla todettiin sikitoksisuutta (eli
koko poikueen menetyksid) ja emotoksisuutta emolle haitallisina annoksina.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto

Mikrokiteinen selluloosa

Hypromelloosi

Talkki

Metakryylihappo-Metyylimetakrylaatti-kopolymeeri (1:1)

Trietyylisitraatti

Etyyliselluloosa

Hydroksipropyyliselluloosa

Kapselin kuori

Liivate

Titaanidioksidi (E171)

Lisaksi Methylphenidate Stada 30 mg sdéddellysti vapauttava kapseli, kova, Methylphenidate Stada
40 mg sdadellysti vapauttava kapseli, kova ja Methylphenidate Stada 60 mg sdddellysti vapauttava

kapseli, kova:
Keltainen rautaoksidi (E172)

Painovdri

Shellakka

Musta rautaoksidi (E172)

Propyleeniglykoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HDPE-purkki, jossa lapsiturvallinen suljin (polypropeeni)
I:;simwaMen alumiini/PVC/PE/PVDC-lipipainopakkaus.
10, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 84, 100 sdddellysti vapauttavaa kovaa kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméattid ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.
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7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
20 mg: 35363

30 mg: 35364

40 mg: 35365

60 mg: 35366

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimédra: 23. marraskuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

7.12.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Methylphenidate STADA 20 mg harda kapslar med modifierad frisittning
Methylphenidate STADA 30 mg hdrda kapslar med modifierad frisdttning
Methylphenidate STADA 40 mg harda kapslar med modifierad frisittning
Methylphenidate STADA 60 mg harda kapslar med modifierad frisittning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Methylphenidate Stada 20 mg harda kapslar med modifierad friséttning

En kapsel med modifierad frisdttning innehéller 17,3 mg metylfenidat motsvarande 20 mg
metylfenidathydroklorid.

Methylphenidate Stada 30 mg harda kapslar med modifierad frisdttning
En kapsel med modifierad frisdttning mnehéller 25,95 mg metylfenidat motsvarande 30 mg
metylfenidathydroklorid.

Methylphenidate Stada 40 mg harda kapslar med modifierad frisittning
En kapsel med modifierad frisittning innehéller 34,6 mg metylfenidat motsvarande 40 mg
metylfenidathydroklorid.

Methylphenidate Stada 60 mg harda kapslar med modifierad friséttning
En kapsel med modifierad friséttning innehéller 51,9 mg metylfenidat motsvarande 60 mg
metylfenidathydroklorid.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel med modifierad friséttning, hard
Methylphenidate Stada 20 mg harda kapslar med modifierad friséttning

Ogenomskinlig hérd gelatinkapsel (storlek 3) med vit kapseldverdel och vit kapselunderdel préglad
20” med svart blick, fylld med vita till benvita sfiriska pellets. Kapsellingd: 15,9 mm.

Methylphenidate Stada 30 mg harda kapslar med modifierad frisittning

Ogenomskinlig hérd gelatinkapsel (storlek 2) med elfenbensfargad kapseloverdel och elfenbensfargad
kapselunderdel praglad 30" med svart black, fylld med vita till benvita sfariska pellets. Kapsellingd:
18 mm.

Methylphenidate Stada 40 mg harda kapslar med modifierad friséttning
Ogenomskinlig hard gelatinkapsel (storlek 1) med gul kapseloverdel och gul kapselunderdel praglad
”40” med svart bliack, fylld med vita till benvita sfériska pellets. Kapsellingd: 19,4 mm.

Methylphenidate Stada 60 mg harda kapslar med modifierad frisdttning

Ogenomskinlig hard gelatinkapsel (storlek 0) med elfenbensfargad kapseloverdel och vit
kapselunderdel priaglad ”60” med svart blick, fylld med vita till benvita sfiriska pellets. Kapsellingd:
21,7 mm.
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4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD)

Methylphenidate Stada &r indicerat som en del i det totala behandlingsprogrammet {or behandling av
Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) hos barn fran 6 &r, nir endast stddjande atgiarder
visat sig vara otillrickliga.

Langverkande Methylphenidate Stada kapslar dr indicerade for behandling av ADHD hos vuxna som
en del i det totala behandlingsprogrammet.

Sarskilda diagnostiska 6verviganden for ADHD hos barn

Diagnos ska stéllas enligt kriterierna i DSM eller riktlinjerna i ICD och ska grundas pa fullstédndig
anamnes och utvirdering av patienten. Diagnos kan inte stillas enbart pa nidrvaro av ett eller flera
symtom.

Den specifika etiologin for detta syndrom 4r okdnd, och det finns inget enstaka diagnostiskt test.
Adekvat diagnos krdver anvandning av sdvidl medicinska som specialiserade psykologiska,
pedagogiska och sociala resurser.

Ett omfattande behandlingsprogram karaktiriseras av psykologiska, pedagogiska och sociala atgarder
saval som farmakoterapi och har som mélsattning att stabilisera barn med ett beteendesyndrom
karaktiriserat av symtom som kan inkludera kronisk anamnes av kort uppméarksamhetsperiod,
distraherbarhet, emotionell labilitet, impulsivitet, méttlig till svar hyperaktivitet, obetydliga
neurologiska tecken och onormalt EEG. Syndromet kan férekomma bade med och utan
nldrningssvarigheter.

Behandling med metylfenidat ar inte indicerat for alla barn med ADHD och beslutet att anvénda
lakemedlet maste grundas pa en mycket noggrann bedomning av svarighetsgrad och kronicitet av
barnets symtom i forhéllande till barnets alder.

Viilvald utbildningsplacering ar vésentlig, och psykosocialt ingripande é&r i allmidnhet nodvandigt. Dér
enbart stodjande atgirder visat sig vara otillrickliga maste beslutet att anvdnda stimulantia grundas pa
en mycket noggrann beddmning av svérighetsgraden hos barnets symtom. Anvéndning av
metylfenidat ska alltid ske pa detta sétt enligt godkdnd indikation och enligt forskrivnings-
/diagnostiska riktlinjer.

Sarskilda diagnostiska 6verviganden for ADHD hos vuxna
Diagnos ska stéllas enligt kriterierna i DSM eller riktlinjerna i ICD och ska grundas pa fullstindig
anamnes och utvéirdering av patienten.

Den specifika etiologin for detta syndrom é&r okénd, och det finns inget enstaka diagnostiskt test.
Vuxna med ADHD har symtomménster som karaktériseras av rastloshet, otdlighet och
ouppméarksamhet. Symtom som hyperaktivitet tenderar att minska med dkande alder, vilket troligen
beror pé anpassning, neuronal utveckling och sjilvmedicinering. Ouppmérksamhetssymtom ar mer
framtrddande och har stérre inverkan pa vuxna med ADHD. Diagnos av vuxna ska omfatta en
strukturerad patientintervju for att faststéilla aktuella symtom. Férekomst av ADHD i barndomen ér ett
krav och ska faststéllas retrospektivt (enligt patientens journal och om inte tillginglig genom limpliga
och strukturerade instrument eller intervjuer). Tredjepartsbekriftelse dr dnskvart och Metylphenidate
Stada bor inte initieras nédr verifieringen av ADHD-symtom i barndomen &r osédker. Diagnos ska inte
stillas enbart pd nidrvaro av ett eller flera symtom. Beslutet att anvéinda stimulantia till vuxna maste
grundas pa en mycket noggrann bedémning och diagnosen ska omfatta mattlig till svar
funktionsnedsittning i &tminstone tvé olika situationer (t.ex. sociala, akademiska och/eller
arbetsrelaterade situationer) som paverkar flera aspekter av individens liv.
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4.2 Dosering och administreringssétt

Behandlingen ska initieras och foljas upp av en liikare som s pecialiserat sig pa be handling av
ADHD siasom en specialiserat barnlékare, barn och ungdomar psykiater eller en psykiater.

Undersokningar fore behandling:

Fore forskrivning dr det nddvandigt att genomfora en bedomning av patientens utgangsvirde
betrdffande kardiovaskuldr status inklusive blodtryck och hjirtfrekvens. En omfattande anamnes ska
dokumentera samtidig medicinering, nuvarande och tidigare medicinska och psykiska sjukdomar eller
symtom, familjir forekomst av plotslig kardiell eller oforklarad dod och, hos barn, noggrann
journalforing av langd och vikt pa tillvixtdiagram fore behandling (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Fortgdende monitorering:
Tillvixt (hos barn och ungdomar), vikt (hos vuxna) psykisk status och kardiovaskuldr status ska
kontrolleras kontinuerligt (se dven avsnitt 4.4).

e Dblodtryck och puls ska journalforas vid varje justering av dosen och darefter minst var 6:¢ manad

e lidngd (barn), vikt och aptit ska journalféras minst var 6:¢ manad med hjdlp av ett tillvixtdiagram

e utveckling av nya eller forvarring av existerande psykiska storningar ska monitoreras vid varje
dosjustering och direfter minst var 6:c manad samt vid varje besdk.

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

Dosering
Metylphenidate Stada é&r specifikt formulerad for att motsvara dosering tva ganger dagligen med en

formulering med omedelbar frisittning. Cirka 50 % av den totala midngden aktiv substans &r tillganglig
i oskyddad form och friges omedelbar, medan resterande 50 % friges efter ca 4 timmar.

Dostitrering

Noggrann dostitrering kravs vid start av behandling med metylfenidat. Dostitrering ska paborjas med
lagsta mojliga dos. Behandlingen méste upphéra om symtomen inte forbéttras efter limplig
dosjustering under en ménad.

Om symtomen forvarras eller biverkningar upptrdder ska dosen minskas eller behandlingen utséttas
om nodvandigt.

Behandling som uppnar tillfredsstéllande symtomkontroll med ldgsta totala dagliga dos bor anvindas.
Metylfenidat med modifierad frisittning bor inte tas alltfor sent pd morgonen eftersom det kan orsaka
sOmnstorningar.

For behandling av hyperaktivitet/ ADHD bor tiden for metylfenidat intaget véljas sé att de terapeutiska
plasmanivaerna motsvarar skoldagen snarare dn hela dagen (hos barn) och nér de sociala
problemen/beteendestérningarna dr som storst.

Det kan finnas andra styrkor av detta likemedel och andra metylfenidat-innehéllande preparat.

Barn (6 drs dlder och éver)

Methylphenidate Stada tas en gang om dagen pa morgonen. Den rekommenderade startdosen ér 20
mg. Nar ldkaren anser att en lagre dos dr lamplig kan patienten paborja behandlingen med
metylfenidat 10 mg med omedelbar frisidttning och successivt hdja enligt rekommendationer for den
beredningen. Maximal daglig dos av metylfenidat dr 60 mg.

Om effekten av likemedlet avtar for tidigt pa eftermiddagen eller kvillen kan beteendestorningar

och/eller insomningssvarigheter intrdffa. En lag kvillsdos av metylfenidat med omedelbar friséttning
kan avhjilpa detta problem.
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Det kan ocksa dvervigas om adekvat symtomkontroll kan uppnas med dosering av metylfenidat med
omedelbar frisdttning 2 ganger dagligen i dessa fall.

For- och nackdelar med en lag kvillsdos av metylfenidat med omedelbar friséttning bor dvervéigas
avseende insomningssvarigheter.

Behandling bor inte fortsétta med metylfenidat med modifierad friséttning om en extra kvéllsdos av
metylfenidat med omedelbar frisdttning dr nodvandig, om det inte redan &r kint att motsvarande extra
dos ocksé var nddvéndig for en tablett med omedelbar frisdttning tagen vid frukost/lunch.

Vuxna

Methylphenidate Stada tas en gang dagligen, vanligtvis pa morgonen. Tidpunkten for intaget kan
anpassas efter patientens individuella behov, men da det kan orsaka somnstorningar bor intaget inte
ske for sent pa morgonen. Dosen ska titreras individuellt. Behandling som uppnar tillfredsstéllande
symtomkontroll med Iidgsta totala dagliga dos bor anvéndas. Endast metylfenidat med modifierad
frisdttning ska anvéndas for behandling av ADHD hos vuxna. En maximal daglig dos om 80 mg skall
inte Overskridas.

Patienter som ér nyins atta pi metylfenidat (se avsnitt 5.1)

Den rekommenderade startdosen av Metylphenidate Stada hos patienter som for nidrvarande inte
behandlas med metylfenidat 4r 20 mg dagligen. For vuxna kan dosen av Metylphenidate Stada justeras
med 20 mg intervall fran vecka till vecka. For lagre doser eller kortare intervall finns andra styrkor av
andra metylfenidat-innehallande preparat tillgéingliga.

Patienter som dvergéar frin be handling me d me tylfe nidat under ungdomen till vuxen alder
Behandling kan fortsdtta med samma dagliga dos. Om patienten tidigare behandlades med
kortverkande tabletter, ska en dvergang till limplig rekommenderad dos av Metylphenidate Stada
lAngverkande kapslar ske (se ”Overgéng till behandling med Metylphenidate Stada” nedan).

Periodisk bedomning av ADHD behandlingen

Metylphenidate Stada bor avbrytas periodiskt for att bedoma patientens tillstdnd. Forbattring kan
déarvid visa sig kvarsta nér likemedlet sitts ut antingen tillfalligt eller permanent. Behandlingen kan
vid behov paborjas igen for att kontrollera symptomen pd ADHD.

Metylfenidatbehandling bor inte, och behdver inte, vara obegransad. Metylfenidatbehandling avslutas
vanligtvis under eller efter puberteten.

Sarskilda populationer

Aldre
Metylphenidate Stada ska inte anvéndas till dldre. Sikerhet och effekt har inte faststéllts vid ADHD
hos patienter édldre dn 60 ar.

Nedsatt leverfunktion
Metylphenidate Stada har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Forsiktighet ska
iakttas for dessa patienter.

Nedsatt njurfunktion
Metylphenidate Stada har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Forsiktighet ska
iakttas for dessa patienter.

Barn under 6 ar
Metylphenidate Stada ska inte ges till barn under 6 ar. Sdkerhet och effekt hos denna &ldersgrupp har
mnte faststillts.

Overgang till behandling med Metylphenidate Stada lingverkande kapslar
Metylphenidate Stada ldngverkande kapslar givet som engéngsdos och kortverkande metylfenidat
givet 2 ginger dagligen har samma biotillgénglighet.
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Rekommenderad dos av Metylphenidate Stada ska dverensstimma med den totala dagliga dosen av
kortverkande tabletter och ska inte dverskrida 60 mg for barn eller 80 mg for vuxna.

Den rekommenderade dosen av Metylphenidate Stada for patienter som dvergatt fran en formulering
med omedelbar frisdttning eller en formulering med modifierad friséttning till Metylphenidate Stada &r
som foljer:

Tabell 1
Tidigare dos av me tylfe nidat Rekommenderad dos av
Metylphenidate Stada
omedelbar frisittning modifierad frisittning

10 mg metylfenidat 2 ganger 20 mg modifierad friséttning av 20 mg dagligen
dagligen. metylfenidat

15 mg metylfenidat 2 ganger 30 mg modifierad frisdttning av 30 mg dagligen
dagligen. metylfenidat

20 mg metylfenidat 2 ganger 40 mg modifierad friséttning av 40 mg dagligen
dagligen. metylfenidat

30 mg metylfenidat 2 ganger 60 mg modifierad frisdttning av 60 mg dagligen
dagligen. metylfenidat

Denmaximala dagliga dosen av metylfenidat adr 60 mg for behandling av ADHD hos barn och 80 mg
for behandling av ADHD hos vuxna.

Vid behov av annan dosering ska val av initialdos goras baserat pé klinisk bedémning. Dosen av
Methylphenidate Stada for behandling av ADHD hos barn justeras darefter veckovis i steg om 10 mg,
upp till verksam dosniva.

Langtidsbehandling (mer dn 12 manader)

Sakerhet och effekt av langtidsbehandling med metylfenidat har inte utvirderats systematiskt hos barn
och ungdomar i kontrollerade studier. Langtidssékerhet for metylfenidat har inte utvarderats
systematiskt hos vuxna i kontrollerade studier. Metylfenidatbehandling bor inte, och behdver inte, vara
obegrinsad. Metylfenidatbehandling avslutas vanligtvis under eller efter puberteten. Likare som viljer
att anvinda metylfenidat under lingre perioder (mer dn 12 ménader) till patienter med ADHD 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 sdtts ut minst en gang per ar for bedémning av patientens tillstind (for barn foretradesvis
under skollov). Forbattring kan ddrvid visa sig kvarstd nér likemedlet sétts ut antingen tillfélligt eller
permanent.

Dosminskning och utséttning

Behandlingen maste upphora om symtomen inte forbéttras efter limplig dosjustering under en manad.
Om paradoxal forsdmring av symtomen eller andra allvarliga biverkningar upptridder ska doseringen
minskas eller séttas ut.

Vuxna
Endast formulering med modifierad friséttning ska anvindas for behandling av ADHD hos vuxna.
Sékerhet och effekt har inte faststéllts i denna aldersgrupp for andra beredningsformer.

Administreringssatt

Methylphenidate Stada skall svéljas.

Methylphenidate Stada kan tas med eller utan foda. Kapslarna sviljs vanligen hela, alternativt kan
kapselinnehéllet stros ut Gver en mindre méangd foda.

Kapselinnehallet far inte krossas, tuggas eller delas upp pa flera behandlingstillfzllen.
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Administrering genom att stro kapselns mnehall ut 6ver mat

For att underlitta intaget kan kapslarna med modifierad frisdttning 6ppnas forsiktig och innehéllet
stros pd mjuk mat (t.ex. &ppelmos). Fodan som blandas med kapselinnehéllet far inte vara varm
eftersom det kan paverka beredningsformens specifika egenskaper. Blandningen av foda och
lakemedel ska omedelbart intas i sin helhet och far inte sparas. Kapselinnehéllet som strds pa mat
(t.ex. dpplemos) far inte krossas, tuggas.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

e glaukom

e feokromocytom

e under behandling med monoaminooxidas (MAQ)-hdmmare, samt inom minst 14 dagar efter att
dessa likemedel har satts ut pa grund av risk for hypertonisk kris (se avsnitt 4.5)
hypertyroidism eller tyreotoxikos
diagnos pa eller anamnes av svar depression, anorexia nervosa/anorektiska storningar,
sjalvmordstendenser, psykotiska symtom, svara humdrstérningar, mani, schizofreni,
psykopatisk/borderline personlighetsstorning.

e diagnos pa eller anamnes av svara och episodiska (typ I), bipoldra (affektiva) storningar (som inte
ar vilkontrollerade)

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

e existerande cerebrovaskulira rubbningar, cerebral aneurysm, kérlrubbningar inklusive vaskulit
eller stroke.

44 Varningar och forsiktighet

Behandling med Methylphenidate Stada ar inte indicerat for alla patienter med ADHD och beslutet att
anvinda likemedlet maste grundas pa en mycket noggrann bedomning av svarighetsgrad och
kronicitet av symtomen (for barn i forhillande till barnets dlder).

Langtidsbehandling (mer dn 12 manader)

Sékerhet och effekt av langtidsbehandling med metylfenidat har inte utvirderats systematiskt hos barn
och ungdomar i kontrollerade studier. Langtidssékerhet for metylfenidat har inte utvarderats
systematiskt hos vuxna i kontrollerade studier. Metylfenidatbehandling boér inte, och behéver inte, vara
obegransad. Hos barn och ungdomar med ADHD avslutas metylfenidatbehandling vanligtvis under
eller efter puberteten. Patienter som behover langtidsbehandling (mer &n 12 manader) ska darfor
fortlopande overvakas noggrant enligt riktlinjer i avsnitten 4.2 och 4.4 med avseende pé
kardiovaskuldr status, tillvixt (hos barn), lingd, aptit, utveckling av nya eller forvirrande av
existerande psykiska storningar. Psykiska storningar som ska 6vervakas beskrivs nedan och inkluderar
(men dr inte begrinsade till) motoriska eller rost-tics, aggressiva eller fientliga beteenden, agitation,
angest, depression, psykos, mani, vanforestdliningar, irritabilitet, avsaknad av spontanitet,
tillbakadragenhet eller uttalad perseveration.

Likare som viljer att anvinda metylfenidat under Iingre perioder (mer &n 12 manader) till patienter
med ADHD 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
(for barn foretradesvis under skollov). Forbéttringen kan komma att bibehallas nér likemedlet sétts ut
antingen tillfilligt eller permanent.

Anvindning till dldre
Metylfenidat ska inte anvindas till dldre. Sdkerhet och effekt av Methylphenidate Stada har inte
studerats vid ADHD hos patienter dldre dn 60 ar.
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Anvindning till barn under 6 ar
Methylphenidate Stada ska inte ges till barn under 6 ar. Sékerhet och effekt av metylfenidat hos denna
aldersgrupp har inte faststéllts.

Kardiovaskulér status

For patienter dir man 6vervéger att behandla med stimulantia ska en noggrann genomgéng av
anamnes (inklusive beddmning av familjar forekomst av plotslig kardiell eller oforklarad dod eller
malign arrytmi) samt fysisk undersokning goras for att bedéma nérvaro av hjirtsjukdom. Ytterligare
hjartundersokning ska goras av specialist om initiala fynd visar pa en sddan anamnes eller sjukdom.
Patienter som utvecklar symtom som palpitationer, anstrangningsutlost brostsmérta, oforklarad
synkope, dyspné eller andra symtom som tyder pa hjartsjukdom under metylfenidatbehandling ska
genomga en omedelbar hjartundersokning av specialist.

Analyser av data frén kliniska studier med metylfenidat p& barn och ungdomar med ADHD visade att
patienter som anviander metylfenidat vanligen upplever fordndringar i diastoliskt och systoliskt
blodtryck pé dver 10 mmHg jamfort med kontrollgrupper. Fordndringar i diastoliskt och systoliskt
blodtryck observerades dveni data fran kliniska studier pa vuxna patienter med ADHD. Dessa
forandringar var dock mindre jamfort med de skillnader som observerats fo6r barn och ungdomar (ca
2-3 mmHg jamfort med kontrollgruppen). Den kort- och langsiktiga kliniska betydelsen av dessa
kardiovaskuldra effekter hos barn och ungdomar 4r inte kiind, men risken for kliniska komplikationer
kan inte uteslutas som ett resultat av de effekter som observerades i dessa studier. Forsiktighet ér
indicerat vid behandling av patienter vilkas underliggande medicinska tillstind kan skadas av
okat blodtryck eller hjiirtfrekvens. Se avsnitt 4.3 for tillstind diar metylfenidat r kontraindicerade.
Se avsnitt 5.1 under rubriken ”ADHD hos vuxna”.

Kardiovaskulir s tatus ska noggrant 6 vervakas. Blodtryck och puls ska journalféras vid varje
dosjustering och déire fter minst var 6:e manad.

Anvindning av metylfenidat ar kontraindicerat vid vissa existerande kardiovaskuldra sjukdomar
sdvida inte rad har erhallits av specialist i hjirts jukdomar (se avsnitt 4.3).

Plotslig dod och existerande kardiella strukturavvikelser eller andra allvarliga hjirtproblem
Plotslig dod har rapporterats i samband med anvidndning av CNS-stimulerande medel vid normala
doser hos barn, varav somliga hade kardiella strukturavvikelser eller andra allvarliga hjértproblem.
Aven om vissa allvarliga hjirtproblem i sig kan innebira en 6kad risk for pldtslig dod, rekommenderas
inte stimulantia till patienter med kéinda kardiella strukturavvikelser, kardiomyopati, allvarliga
hjartrytmstorningar eller andra allvarliga hjértproblem, vilka kan géra dem extra sarbara for de
sympatomimetiska effekterna av ett stimulerande likemedel.

Felanvindning och kardiovaskuldra hindelser
Felanvidndning av CNS-stimulerande medel kan ha samband med plotslig dod och andra allvarliga
kardiovaskuldra biverkningar.

Cerebrovaskulira rubbningar

Se avsnitt 4.3 betrdffande cerebrovaskuldra tillstdnd dédr behandling med metylfenidat &r
kontraindicerat. Patienter med ytterligare riskfaktorer (sdsom kardiovaskulér sjukdom i anamnesen,
samtidig behandling med likemedel som hojer blodtrycket) bér bedomas vid varje besok med
avseende pa neurologiska tecken och symtom efter paborjad behandling med metylfenidat.

Cerebral vaskulit verkar vara en mycket séllsynt idiosynkratisk reaktion pé exponering for
metylfenidat. Det finns fa bevis for att hdgriskpatienter kan identifieras och symtomdebuten kan vara
den forsta indikationen pa ett underliggande kliniskt problem. Tidig diagnos baserad pa hog misstanke
kan mdjliggdra omedelbar utsdttning av metylfenidat och tidig behandling. Diagnosen bor déarfor
Overvigas hos varje patient som utvecklar nya neurologiska symtom som &verensstimmer med
cerebral ischemi under metylfenidatterapi. Dessa symtom kan inkludera svar huvudvirk,
kénslobortfall, svaghet, paralys och forsémring av koordination, syn, tal, sprak eller minne.
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Behandling me d me tylfenidat iir inte kontraindicerat hos patie nter me d he miplegisk cerebral
pares.

Psvykiska storningar

Samtidig psykisk sjukdom &r vanlig vid ADHD och bér tas i beaktande vid forskrivning av
stimulantia. Innan behandling med metylfenidat paborjas, ska patienten bedomas med avseende pa
existerande psykiatriska storningar och familjir forekomst dérav bor faststéllas (se avsnitt 4.2). Om
psykiska symtom eller forvirring av existerande psykiska stérningar upptrader, ska metylfenidat
inte ges sdvida inte nyttan Gvervager riskerna for patienten.

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

Forvirrande av existerande psykotiska eller maniska symtom
Metylfenidat kan férvédrra symtom pa beteende- och tankestdrning hos psykotiska patienter.

Upptrddande av nya psykotiska eller maniska symtom

Behandlingsutlosta psykotiska symtom (syn-/kdnsel-/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 upptrader bor
metylfenidat dvervidgas som eventuell orsak och utsittande av behandlingen kan vara lamplig.

Aggressivt eller fientligt beteende

Upptradande eller forvarrande av aggression eller fientlighet kan orsakas av behandling med
stimulantia. Patienter som behandlas med metylfenidat ska dvervakas noggrant med avseende pa
upptridande eller forvirrande av aggressivt beteende eller fientlighet vid behandlingsstart, vid varje
dosjustering och direfter minst var 6:c manad samt vid varje besdk. Léikaren bor utvirdera behovet av
justering av behandlingen hos patienter som uppvisar beteendeforandring och beakta att upp- eller
nedtitrering av dosen kan vara limplig. Avbrott i behandlingen kan 6vervagas.

Sialvmordstendens

Patienter som utvecklar sjalvmordstankar eller sjalvmordsbeteende under behandling av ADHD bor
omedelbart bedémas av sin likare. Forviarrande av en underliggande psykisk dkomma samt ett mojligt
orsakssamband med metylfenidatbehandling bor tas i beaktande. Behandling av en underliggande
psykisk dkomma kan vara nddvéindig och eventuellt utsdttande av metylfenidat bor dvervégas.

Angest, agitation eller spiinningar

Metylfenidat forknippas med forvarrande av existerande angest, agitation eller spanningar. Klinisk
utvirdering betréffande angest, agitation eller spanning ska forega anvindning av metylfenidat och
patienter ska kontrolleras regelbundet med avseende pa upptridande eller forvérrande av dessa
symtom under be handlingen, vid varje dosjustering och diire fter minst var 6:e ménad eller vid
varje besok.

Bipolédra sjukdomar

Sérskild forsiktighet bor iakttas vid anvindning av metylfenidat f6r behandling av ADHD-patienter
med samtidig bipoldr sjukdom (inklusive obehandlad bipolir sjukdom typ I eller andra bipolira
sjukdomar) pa grund av mojligt paskyndande av blandad/manisk episod hos sddana patienter. Fore
mitiering av behandling med metylfenidat bor patienter med samtidiga depressiva symtom undersdkas
for utvardering av eventuell risk for bipoldr sjukdom. En sddan undersdkning bor omfatta en detaljerad
psykiatrisk anamnes samt familjir forekomst av sjalvmord, bipolir sjukdom och depression.
Noggrann fortlopande dvervakning av dessa patienter dr nodvindig (se Psykiska storningar
ovan och avsnitt 4.2). Patienterna ska 6 vervakas med avseende pa symtom vid varje
dosjustering och dére fter minst var 6:e manad och vid varje besok.

Tillvaxt
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Mattligt nedsatt viktokning och fordrojd tillvaxt har rapporterats vid langtidsbehandling av barn med

metylfenidat. Viktminskning har rapporterats vid behandling av vuxna med metylfenidat (se avsnitt
4.8).

Effekterna av metylfenidat pa slutlig langd och vikt dr &nnu okénda och studeras for ndrvarande.

Léngd (hos barn), vikt och aptit ska journalforas minst var 6:e manad med hjilp av ett
tillvixtdiagram. For patienter som inte vixer eller okar i lingd eller vikt som forvintat eller vuxna
patienter dir en markant viktminskning observeras under behandlingen, kan behandlingen behdva
avbrytas.

Tics

Metylfenidat forknippas med upptradande eller forvérrande av motoriska och verbala tics. Forvirrande
av Tourettes syndrom har ocksa rapporterats (se avsnitt 4.8). Familjar forekomst bor utvirderas och
klinisk utvdrdering betrdffande tics eller Tourettes syndrom hos patienter bor foregé anvindning av
metylfenidat. Patienter bor dvervakas regelbundet med avseende pa upptradande eller forviarrande av
tics under behandlingen med metylfenidat. Kontroll ska ske vid varje dosjustering och dérefter
minst var 6:e manad eller vid varje besok.

Epileptiska anfall

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

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

Metylfenidat ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med kint drog- eller alkoholberoende pé
grund av risken for missbruk, felanvindning eller avvikande anvdndning.

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

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

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

Utséttning av behandling
Noggrann évervakning kravs nér likemedlet sitts ut eftersom detta kan demaskera depression eller
kronisk Gveraktivitet. Vissa patienter kan krdva langvarig uppfoljning.

Noggrann ¢vervakning kravs vid utsittning vid missbruk eftersom allvarlig depression kan upptréda.

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

Val av likemedelsform av metylfenidat
Valet av likemedelsform av metylfenidat-innehéllande produkt ska goras av behandlande specialist pa
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individuell basis och beror pa avsedd effektduration. Endast metylfenidat med modifierad frisittning
ska anvidndas for behandling av ADHD hos vuxna.

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

Hematologiska effekter

Sakerheten vid langtidsbehandling med metylfenidat dr inte fullstindigt kénd. Vid leukopeni,
trombocytopeni, anemi eller andra avvikelser, inklusive de som tyder pa allvarliga njur- eller
leverproblem, ska utsittning av likemedlet overvigas (se avsnitt 4.8).

Priapism

Langvariga och smértsamma erektioner har rapporterats vid anvindning av metylfenidatprodukter,
frimst i samband med &ndring av behandlingsregimen for metylfenidat. Patienter som far onormalt
langvariga eller frekventa och smirtsamma erektioner ska soka vard omedelbart.

Undersokningar
Detta likemedel innehaller metylfenidat vilket kan inducera ett falskt positivt laboratorievirde for

amfetamin, speciellt med immunanalystest.

Dopingvarning
Idrottare maste vara medvetna om att detta likemedel kan ge en positiv reaktion pa "anti-doping" -test.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

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

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

Det finns dock rapporter som indikerar att metylfenidat kan himma metabolismen av
kumarinantikoagulantia, antikonvulsiva likemedel (t ex fenobarbital, fenytoin, primidon) och vissa
antidepressiva likemedel (tricykliska likemedel och selektiva serotoniniterupptagshdmmare). Nér
behandling med metylfenidat paborjas eller avslutas kan det bli nddvindigt attjustera dosen for dessa
lakemedel som redan tas och 6vervaka plasmakoncentrationer (respektive koagulationstider for
kumarin).

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

Blodtryckshdjande likemedel

Forsiktighet tillrades for patienter behandlade med metylfenidat tillsammans med annat likemedel
som ocksa kan hoja blodtrycket (se dven avsnitten om kardiovaskuldra och cerebrovaskulira tillstand 1
avsnitt 4.4).

P4 grund av risken for hypertonisk kris &r metylfenidat kontraindicerat hos patienter som behandlas
med MAO-hdmmare (pdgaende behandling eller behandling under de senaste 14 dagarna) (se avsnitt
4.3).

Alkohol
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Alkohol kan forstiarka de CNS-relaterade biverkningarna av psykoaktiva likemedel, inklusive
metylfenidat. Patienter bor darfor avsta fran alkohol under behandling. Vid mycket hoga
alkoholkoncentrationer kan den kinetiska profilen dndras i riktning mot att efterlikna tabletter med
snabb frisdttning.

Anestesimedel
Det finns enrisk for plotslig forhojning av blodtrycket och hjirtfrekvensen under operationen. Om
operation &r planerad, ska metylfenidat inte anvindas pa operationsdagen.

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

Dopaminerga likemedel

Forsiktighet rekommenderas vid administrering av metylfenidat tillsammans med dopaminerga
lakemedel, inklusive antipsykotika. P& grund av att en dominerande verkan av metylfenidat dr 6kning
av extracelluldra dopaminnivder kan metylfenidat vara forbundet 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 medfodda hjartmissbildningar per 1 000 kvinnor som fatt metylfenidat under
graviditetens forsta trimester, jAimfort med icke-exponerade graviditeter.

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 &r toxiska for
modern. (Se avsnitt 5.3).

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

Amning
Metylfenidat har pavisats i brostmjolk hos en kvinna som behandlats med metylfenidat.

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

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

Fertilitet
Det finns inga tillgingliga humandata avseende effekt av metylfenidat pa fertilitet. Inga kliniskt
relevanta effekter pa fertilitet har observerats i1 djurstudier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Metylfenidat kan orsaka yrsel, dasighet och synstérningar inklusive ackommodationssvarigheter,
diplopi och dimsyn. Det kan ha en mattlig effekt pd formagan att framfora fordon och anvénda
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maskiner. Patienterna bor varnas for dessa eventuella effekter och, om de paverkas, rddas att undvika
potentiellt riskfyllda aktiviteter sdsom bilkérning eller anvindning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Tabellen nedan visar alla biverkningar observerade under kliniska studier och i spontanrapporter efter
godkinnandet for forsélining av metylfenidat. Om frekvensen biverkningar skilde sig at mellan
Methylphenidate Stada och andra metylfenidatformuleringar, anvidndes den hogsta frekvensen fran
béda databaser.

Tabellen géller for barn, ungdomar och vuxna.

Frekvensuppskattning:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1000)

Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas utifrén tillgdngliga data)

Infektioner och infestationer

Vanliga Nasofaryngit

Mindre vanliga Gastroenterit

Blodet och lymfsystemet

Mycket sillsynta Leukopeni, trombocytopeni, anemi, trombocytopenisk purpura
Pancytopeni

Ingen kénd frekvens

Immunsystemet

Mindre vanliga Overkinslighetsreaktioner som angioneurotiskt 6dem,

anafylaktiska reaktioner, dronsvullnad, vesikulosa tillstind,
exfoliativa tillstand, urtikaria, pruritus* och utslag

Metabolism och nutrition*

Mycket vanliga Minskad aptit**

Vanliga Anorexi, minskad aptit, mattligt reducerad viktuppgang och
langdtillvixt under langvarig anvéndning hos barn*,
Viktminskning hos vuxna*

Psykiska storningar*
Mycket vanliga Somnl6shet, nervositet
Vanliga Onormalt beteende™ aggression, agitation®, angest*, depression*,

irritabilitet, onormalt beteende, rastloshet**, sémnstorningar™**,
nedsatt libido***, panikattack®™**, stress***, bruxism****
Mindre vanliga Vaksamhet, horsel-, syn- och kénselhallucinationer®,
humorforandring, humorsvangningar, sjilvmordstanker,
gratmildhet, psykotiska tillstand*, tics* eller forvérring av
befintliga tics eller Tourettes syndrom*, anspanning™**

Sallsynta Mani*, desorientering, libidostérningar

Mycket sillsynta Sjalvmordsforsok (inklusive fullbordat sjilvmord)*, Gvergaende
depressiv sinnesstdmning®, onormala tankar, apati, repetitiva
beteenden, verfokusering

Ingen kénd frekvens Vanforestilliningar*, tankestorningar, forvirringstillstand,
beroende, logorre.

Fall av missbruk och beroende har beskrivits, oftare med
formuleringar med omedelbar frisdttning

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga | Huvudviark
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Vanliga

Mindre vanliga

Tremor**, somnolens, yrsel, dyskinesi, psykomotorisk
hyperaktivitet
Sedation, akatisi***

Mycket sillsynta Konvulsioner, koreoatetoida rorelser, reversibla ischemiska
bortfallssymtom, malignt neuroleptikasyndrom (NMS; rapporterna
var diligt dokumenterade ochi de flesta fall fick patienterna dven
andra lakemedel. Metylfenidats roll ar darfor oklar.)

Ingen kénd frekvens Cerebrovaskulira storningar® (inklusive vaskulit, cerebral
blodning, cerebral artrit, cerebral ocklusion och cerebrovaskuldra
hindelser, grand mal-anfall*, migrdn, stamning

Ogon

Mindre vanliga Diplopi, dimsyn

Sallsynta Svarigheter att ackommodera, mydriasis, synstorningar

Hjdrtat

Vanliga Takykardi**, hjartklappning, arrytmi

Mindre vanliga Brostsmirta

Sillsynta Angina pectoris

Mycket sillsynta Hjértstillestand, hjartinfarkt

Ingen kénd frekvens Supraventrikuldr takykardi, bradykardi, ventrikulira extrasystolier,
extrasystolier

Blodkdrl*

Vanliga Hypertoni, perifer kyla**

Mycket sdllsynta Cerebral arterit och/eller ocklusion, Raynauds fenomen

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga Hosta, smérta i svalg/strupe, dyspné**

Ingen kénd frekvens Epistaxis

Magtarmkanalen

Mycket vanliga [Maméende**, muntorrhet**

Vanliga Buksmirta, magbesvir, krikningar, dyspepsi***, tandvark®**,

Mindre vanliga

diarré (dessa effekter intraffar vanligtvis i borjan av behandlingen
och kan lindras genom samtidigt fodointag)
Forstoppning

Lever och gallviagar

Mindre vanliga
Mycket sillsynta

Okning av leverenzymer
Onormal leverfunktion inklusive leverkoma

Hud och subkutan vivnad

Vanliga Hyperhidros**, alopeci, klada, utslag, urtikaria

Mindre vanliga Angioneurotiskt 6dem, vesikulosa tillstdnd, exfoliativa tillstand
Sallsynta Makulira utslag, erytem

Mycket sillsynta Erythema multiforme, exfoliativ dermatit, fixt likemedelsutslag

Muskuloskeletala systemet och

bindvav

Vanliga Artralgi

Mindre vanliga Myalgi, muskelryckningar, muskelspanningar***

Mycket sdllsynta Muskelkramper

Ingen kind frekvens Trismus****

Njurar och urinvdgar

Mindre vanliga: Hematuri

Ingen kénd frekvens Inkontinens

Reproduktionsorgan och bréostkortel

Sallsynta Gynekomasti

Ingen kiind frekvens Erektil dysfunktion, priapism, kraftig och forlingd erektion

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

Vanliga

Mindre vanliga

Pyrexi, tillvixtfordrojning under langvarig anvindning hos barn*,
nervositetskdnsla***, trotthet®*, torst***
Brostsmarta

35




Mycket sdllsynta Plotslig kardiell dod*

Ingen kind frekvens Obehagskénsla i brostet, hyperpyrexi

Undersokningar

Vanliga Foréndringar 1 blodtryck och hjértfrekvens (vanligtvis 6kning)*,
viktminskning*

Sallsynta Blasljud pa hjartat*, 6kning av leverenzymer

Mycket sillsynta Okning av alkaliska fosfater och bilirubin i blodet, minskat antal
trombocyter, onormalt antal leukocyter

*  Seavsnitt 4.4

**  Biverkningar frénkliniska studier med vuxna patienter som rapporterats med en hogre frekvens
dn hos barn och ungdomar.

**% Biverkningar frankliniska studier med vuxna patienter som inte rapporterats hos barn och
ungdomar.

**** Baserat pa frekvensen som berdknats i ADHD-studier pa vuxna (inga fall har rapporterats i
pediatriska studier).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Vid behandling av 6verdosering ska den fordrojda frisdttningen av metylfenidat med denna
lakemedelsform beaktas.

Tecken och symtom

Akut 6verdos av metylfenidat, framforallt till foljd av verstimulering av de centrala och sympatiska
nervsystemen, kan resultera i krdkningar, agitation, tremor, hyperreflexi, muskelryckningar,
konvulsioner (som kan foljas av koma), eufori, forvirring, hallucinationer, delirium, svettningar,
huvudvirk, hyperpyrexi, takykardi, hjartklappning, hjartarytmier, hypertoni, mydriasis och torra
slemhinnor.

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

Behandling bestar av limpliga understddjande atgéirder.

Patienten maste skyddas fran att skada sig sjilv och mot externa stimuli som kan foérvérra den redan
befintliga dverstimuleringen. Om tecknen och symtomen inte &r alltfor allvarliga och patienten dr vid
medvetande kan maginnehallet tommas ut genom induktion av krikningar eller magskolning. Innan
magskolning genomfors ska eventuell agitation och kramper kontrolleras och luftvigarna skyddas.
Andra atgirder for att avgifta tarmarna innefattar administrering av aktivt kol och ett laxermedel. Vid
allvarlig intoxikation ska en noggrant titrerad dos av bensodiazepin ges innan magskoljning
genomfors.

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

Effekten av peritonealdialys eller extrakorporeal hemodialys vid 6verdosering av metylfenidat har inte
faststllts.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Psykostimulantia och medel vid ADHD, Centralt verkande sympatometika, ATC-kod: NO6BA 04

Verkningsmekanism

Metylfenidat, den aktiva substanseni Methylphenidate Stada, ar ett CNS-stimulerande medel med mer
uttalade effekter pa mentala 4n p& motoriska aktiviteter. Kemiskt dr det en alkalisk ester av
fenylittiksyra. Molekylen innehéller kidrnfunktionen (backbone) for fenyletylamin, vilket anses vara
orsaken till de amfetaminliknande effekterna. Metylfenidat innehaller tva kirala center och har ddrmed
fyra stereoisomerer. Den farmakodynamiskt aktiva konfigurationen &r treoformen. D-isomeren dr mer
farmakologiskt aktiv dn l-isomeren.

I djurstudier uppvisar metylfenidat en indirekt sympatomimetisk effekt genom att frigéra noradrenalin
frén intraneuronala depéer av adrenergiska neuroner och himma upptaget av det. Beroende pa dosens
storlek frigor metylfenidat &ven dopamin och forhindrar dess upptag, dvs. nir koncentrationen i
centrala nervsystemet Okar. I motsats till amfetamin frigér metylfenidat inte katekolaminer hos djur
som forst behandlats med reserpine. Detta betyder att reserpin himmar metylfenidatinducerade
stereotypier.

Verkningsmekanismen hos ménniska dr inte fullstédndigt klarlagd, tros blockera aterupptaget av
noradrenalin och dopamin till presynaptiska neuron och dka friséttningen av dessa monoaminer till
den synaptiska spalten. Den mekanism med vilkken metylfenidat utévar sin mentala effekt och effekt
pa beteendet dr inte klart faststilld.

Denindirekta sympatomimetiska effekten av metylfenidat hos manniska kan orsaka hogt blodtryck,
hog hjartfrekvens och nedsatt muskeltonus i luftréren, men dessa effekter dr vanligtvis inte sirskilt
pétagliga. Den CNS-stimulerande effekten av metylfenidat kan observeras i form av till exempel
forbattrad koncentrations-, prestations- och beslutsforméaga, psykofysisk aktivitet och undertryckande
av trotthet och fysisk utmattning. I synnerhet felanvindning kan leda till felbedomningar av den egna
prestationsgrinsen, och till och med till en kollaps ide fysiologiska funktionerna och dodsfall vid
overdosering. Metylfenidat kan ddmpa aptiten och vid hoga doser leda till forhdjd kroppstemperatur.
Vid hoga doser eller langvarig anvindning kan dven beteendestereotypier uppkomma.

ADHD hos vuxna

Metylfenidat har utvédrderats i en kombinerad grundstudie dver kort och lang tid bestdende av tre
perioder (Period 1 =9 veckors korttidsbehandling, Period 2 =5 veckors 6ppen behandling med
metylfenidat utan placebokontroll, Period 3 =randomiserad utséttningsfas). Grundstudien foljdes av
en 26 veckors 6ppen forlingningsstudie.

Grundstudien var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie. Totalt ingick
725 vuxna patienter (395 mén och 330 kvinnor) med ADHD-diagnos enligt kriterierna i DSM-IV.
Studien var designad att:

1) Faststélla effekt och sidkerhet for metylfenidat for vuxna (18—60 ar) i parallella grupper under en 9-
veckors, dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad period (period 1) bestaende av en 3-veckors
titreringfas samt en efterfoljande 6-veckors fas med fast dosering (40 mg, 60 mg, 80 mg/dag eller
placebo). Darefter titrerades patienterna till optimal dos (40 mg, 60 mg eller 80 mg/dag) under en 5-
veckorsperiod (period 2).

2) Utvdrdera bibehallen effekt av metylfenidat hos vuxna med ADHD i en 6-ménaders, dubbelblind,
randomiserad utséttningsstudie (period 3).
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Effekt utvirderades enligt DSM-IV ADHD skattningsskala (DSM-IV ADHD RS) f6r symtomkontroll
och Sheehan Disability Score (SDS) for funktionsforbéttring som forbittring av respektive totala
poing fran utgangsvirdet till slutet av den forsta perioden. Samtliga dosnivider av metylfenidat visade
signifikant béttre symtomkontroll (p <0,0001 for samtliga dosnivaer) jamfort med placebo métt som
minskning av totala DSM-IV ADHD RS poéng. Samtliga doser av metylfenidat visade signifikant
storre funktionsforbéttring (p=0,0003 vid 40 mg, p=0,0176 vid 60 mg, p <0,0001 vid 80 mg) jamfort
med placebo méitt som forbittring av totala SDS poéng (se tabell 2).

Klinisk e fekt visades vid samtliga tre dosnivier av metylfenidat vid anvéindning av féljande
skalor: behandlarskattad CGI-I (Clinical Global Impression-Improvement) och CGI-S (Clinical

Global Improvement-Severity), patientskattad ASRS (Adult Self-Rating Scale) och observatorskattad
CAARS O:S (Conners’ Adult ADHD Rating Scale Observer Short Version). Resultaten var till forméan
for metylfenidat jamfort med placebo vid alla bedomningstillfallen under period 1.

Tabell 2 Analys av forbéttring fran utgangsvirde 1 till slutet av period 1 i DSM IV ADHD RS

totala poéing och SDS totala poiing efter be handling / (LOCF¥*) for period 1
Metylfenidat Metylfenidat Metylfenidat Placebo
40 mg 60 mg 80 mg
Forbétring av | N 160 155 156 161
DSM- IV Medelvirde
ADHD RS fidn | (LS)* 15,45 14,71 16,36 9,35
baseline p- virde**** [ <0,0001 <0,0001 <0,0001
Signifikans- 0,0167 0,0208 0,0313
niva
Forbéttring av N 151 146 148 152
totala DSD Medelvirde
poiing fran LS) 5,89 4,9 6,47 3,03
baseline p-varde**** | 0,0003 0,0176 <0,0001
Signifikans- 0,0167 0,0208 0,0313
nivg ***

*LOCF — Last Observation Carried Forward. Sista besok for varje patient med data fran 6-veckors
fasen med fast dosering under period 1 har anvénts.

**Medelvirde (LS) - Genomsnittlig forbéttring av medelvéirde (LS) baserat pda ANCOVA (Analysis of
Covariance) med behandlingsgrupp och center som faktorer och baseline for totala DSM-IV ADHD
RS podng och totala SDS poéng som kovariat.

***Signifikansnivd =final dubbelsidig signifikansniva (alfa) for testet efter utokad gatekeeping
procedure.

**x*p-virdet avser jamforelse mot placebo.

Bibehéllen effekt utvirderades genom att méta procentandel av behandlingssvikt med metylfenidat
jamfort med placebo vid slutet av en 6-manaders period med underhéllsbehandling (se tabell 3). Efter
att dosen av metylfenidat optimerats under period 2, fortsatte ca 79 % av patienterna att upprétthalla
sjukdomskontroll under 6 manader (p <0,0001 jAmfort med placebo) i period 3. En oddskvot pa 0,3
tyder pa att patienter som behandlats med placebo 16pte en 3 ganger storre risk for behandlingssvikt
jamfort med metylfenidat.

Tabell 3 Procentandel av behandlingssvikt under period 3

Metylfenidat (samtliga styrkor)
jarmfort med placebo
Metylfenidat (samtliga Placebo P-vérde*
styrkor) N=115 Oddskvot (signifikans
N=352 n (%) (95% CI) niva**)
n (%)
Behandlingssvikt 75 (21,3) 57 (49.,6) 0,3 (0,2, 0,4) <0,0001 (0,0500)
Ingen behandlingssvikt 277 (78,7) 58 (50,4)

* Dubbelsidigt p-varde baserat pa jaimforelse mellan varje grupp pé langverkande Ritalin kapslar och
placebo med anvindning av logistisk regressionsmodell.
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**Signifikansniva = final dubbelsidig signifikansniva (alfa) for testet efter utokad gatekeeping
procedure.

Patienter som gick in i period 3 hade behandlats med metylfenidat i sammanlagt 5—14 veckor under
period 1 och 2. Patienter som direfter fick placebo i period 3 upplevde inte dkade tecken pa
utséttningssymtom eller rebound-fenomen jamfort med patienter som fortsatte pa behandling med
metylfenidat.

Under korttidsbehandlingen forbéttrades DSM IV ADHD RS resultaten signifikant for bade kvinnor
och mén i alla metylfenidat dosgrupper jamfort med placebogruppen. Bést numerisk forbéttring av
poédngen for méin uppnaddes med metylfenidat 80 mg, medan bést forbattring for kvinnor erhdlls i den
lagsta dosgruppen, metylfenidat 40 mg. Denna trend var inte signifikant och sags inte under
langtidsbehandling. En niagot hdgre incidens av biverkningar observerades hos kvinnor jamfort med
mén. Generellt uppvisades dock en likartad sékerhetsprofil for mén och kvinnor. Dérfor ska dosen
titreras individuellt (maximal méjlig dos 80 mg/dag). Behandling, med ldgsta totala dagliga dos, som
uppnar tillfredsstéllande symtomkontroll bor anvindas.

Den 26 veckor 6ppna forlingningen av grundstudien med metylfenidat, som omfattade 298 vuxna
patienter med ADHD, visade langtidssidkerhet for metylfenidat. Om den kontinuerliga exponeringen
for metylfenidat kombineras hos samtliga patienter som behandlats i grund- och forlingningsstudierna
erholl totalt 354 patienter metylfenidat kontinuerligt under >6 méanader och 136 patienter under >12
manader.

Sékerhetsprofilen for metylfenidat forédndrades inte med lingre behandlingstider for vuxna ADHD
patienter, men frekvensen av vissa biverkningar 6kade med tiden for exponering enligt observationer
fran forlangningsstudien. Inga ovéntade allvarliga biverkningar observerades i denna
forlingningsstudie och dven de flesta av de observerade biverkningarna forvéntades.

Totala frekvensen biverkningar och vissa specifika biverkningar 6kade med tiden for exponering hos
vuxna, Minskad vikt intrdffade hos 0,7 % (<2 ménader), 5,6 % (>6 méanader) och 74 % (>12 manader)
av patienterna. En signifikant viktminskning >7 % ségs hos 13,8 % av patienterna i Period 3 (under
den 6 manader langa underhéllsperioden) jamfort med baseline i den pivotala studien for vuxna.
Somnloshet/initial sémnloshet/somnstérningar 6kade vid ldngtidsbehandling >12 méanader. Incidensen
av nedstimdhet 6kade nagot 6ver tid (4,8 % for perioderna <2 ménader, 4,5 % for >6 ménader och 6,6
% >12 manader) medan depression minskade dver tid (0 % efter >12 manader). Incidensen av
takykardi och hjirtklappning okade nagot vid langtidsexponering (takykardi: 4,8 % vid exponering < 2
ménader och 6,6 % vid exponering > 12 manader; hjartklappning 6,9 % vid exponering < 2 manader
och 9,6 % vid exponering > 12 méanader). Incidensen av hogt blodtryck dkade ocksa négot vid
langtidsexponering: fran 2,1 % vid exponering <2 ménader till 5,1 % vid exponering >12 ménader.
Genomsnittlig fordndring 1 hjirtfrekvens okade fran 2,4 slag per minut (bpm) (exponering <2
ménader) till 4,9 respektive 4,8 bpm (exponering >6 manader respektive exponering >12 ménader).

Vid baseline var procentandelen av patienterna med hjartfrekvens >100 bpm mycket liten (0,4 % i
gruppen med aktiv behandling och 0,6 % i placebogruppen), medan 11,3 % av patienterna under
korttidsbehandling med metylfenidat med normal hjartfrekvens vid baseline utvecklade ett hogsta
vérde for hjirtfrekvens >100 bpm vid atminstone ett av besoken (och endast 2,2 % i placebogruppen).
Under langtidsbehandling utvecklade 8,6 % av patienterna med aktiv behandling och med normal
hjartfrekvens vid baseline ett hdgsta véirde for hjartfrekvens >100 bpm vid atminstone ett av beséken
jamfort med 3,4 % av patienterna med normal hjirtfrekvens vid baseline i placebogruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Methylphenidate Stada innehéller racematet av metylfenidat, vilket bestir av lika delar d-metylfenidat
och metylfenidat.

Absorption
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Metylfenidat absorberas snabbt. Efter oral administrering av metylfenidat (harda kapslar med
modifierad friséttning) till barn diagnostiserade med ADHD och vuxna, absorberas metylfenidat
snabbt och har en plasmaprofil med tva olika frisidttningsfaser (dvs tva separata toppar cirka fyra
timmar frén varandra). Absorptionsgraden for metylfenidat, som ges en gdng om dagen till barn och
vuxna, dr jaimforbar med konventionella beredningar med omedelbar frisdttning som ges tva gangar
om dagen.

Metylfenidat med modifierad frisdttning tas en gang om dagen och minimerar de fluktuationer mellan
topp- och bottenkoncentrationer som upptrider med metylfenidat med omedelbar frisittning som tas
tva ganger om dagen.

Effekt av fodointag

Metylphenidate Stada, hirda kapslar med modifierad frisdttning kan administreras med eller utan mat.
Inga skillnader avseende biotillgingligheten for metylfenidat med modifierad friséttning noterades nir
det administrerades med antingen en fettrik frukost eller pa dpplemos jamfort med administrering pé
fastande mage.

For patienter som inte kan svélja kapslarna med modifierad frisdttning kan innehéllet strés pa mjuk
mat (t.ex. ppelmos) och intas omedelbart (se avsnitt 4.2).

Distribution

I blodet distribueras metylfenidat och dess metaboliter 1 plasman (57 %) och erytrocyterna (43 %).
Metylfenidat och dess metaboliter har en lag bindning till plasmaproteiner (10-33 %).
Distributionsvolymen for metylfenidat var 2,65+ 1,11 kg fér d-MPH och 1,80 + 0,91 Vkg for -MPH.
Metylfenidat passerar [itt blod-hjarnbarridren.

Metabolism

Metabolism av metylfenidat via karboxylesteras CES1A1 4r snabb och omfattande. Metylfenidat
metaboliseras huvudsakligen till alfa-fenyl-piperidindttiksyra (ritalinsyra). Maximal
plasmakoncentration av alfa-fenyl-2-piperidin attiksyra (ratalinsyra) (PPAA) nas ca 2 timmar efter
administrering av metylfenidat och dr 30—50 ganger hdgre an for oférdndrad substans.

Halveringstiden for alfa-fenyl-2-piperidin &ttiksyra &r ca. dubbelt s ldng tid som for metylfenidat, och
dess genomsnittliga systemiska clearance ér 0,17 I/h/kg. Accumulering kan dirfor vara mojlig hos
patienter med njurinsufficiens. Eftersom alfa-fenyl-2-piperidin 4ttiksyra har foga eller ingen
farmakologisk aktivitet spelar detta en underordnad terapeutisk roll. Endast smé mingder av
hydroxylerade metaboliter (t.ex. Hydroxymetylfenidat och hydroxyritalinsyra) kan upptéickas.

Terapeutisk aktivitet tycks frimst bero pa moderforeningen.

Eliminering

Metylfenidat elimineras fran plasma med en genomsnittlig halveringstid pa 2 timmar. Systemisk
clearance dr 0,40 = 0,12 Vh/kg av d-MPH och 0,73 + 0,28 Vh/kg I-MPH. Efter oral administrering
utsondras 78-97 % av den administrerade dosen i urinen och 1-3 % i feces som metaboliter inom 48
till 96 timmar. Endast sma miangder (<1 %) oféridndrat metylfenidat forekommer iurinen. Huvuddelen
av dosen utsondras i urinen som alfa-fenyl-piperidinittiksyra (60—86 %), troligen oberoende av pH.

Det finns inga uppenbara skillnader i farmakokinetiken for metylfenidat mellan barn med
hyperkliniska stérningar/ADHD och friska vuxna frivilliga Data fran patienter med normal
njurfunktion visar att utsondringen av ofordndrat metylfenidat via njurarna med storsta sannolikhet
inte minskas vid nedsatt njurfunktion. Dock kan utséndringen av alfa-fenyl-piperidinittiksyra via
njurarna reduceras.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Metylfenidat anses vara potentiellt teratogent hos kaniner. Vid en dos pa 200 mg/kg/dag observerades

ryggmargsbrack med deformiteter i bakbenen i tva separata kullar. I mg/kg var denne dos ungefér 116
ganger hogre dn den maximala rekommenderade dosen till mdnniskor (MRHD) pa 60 mg till barn och

40



ungdomar. Hos kaniner var exponeringen (AUC) av dl-metylfenidat vid 200 mg/kg/dag 5,1 ganger
den extrapolerade MRHD vid administrering av 60 mg (hos barn och ungdomar). Exponering vid nést
lagste dos vid vilken ryggmérgsbrack inte observerades uppgick till 0,72 ginger den extrapolerade
MRHD hos barn och ungdomar. I andra studier med en hdg dos pa 300 mg/kg, som anses vara
maternell toxisk, observerades inget fall av ryggmérgsbrack i 12 kullar med 92 levande foster. Vid 300
mg/kg var den systemiska exponeringen (AUC) 7,5 ganger hogre 4n den extrapolerade maximala
humana terapeutiska exponeringen hos barn och ungdomar.

Genotoxicitetsstudier tyder inte pa ndgon sérskild risk for minniskor.

P4 grund av en dverdriven farmakologisk aktivitet av metylfenidat, identifierades minskad spontan
lokomotorisk aktivitet vid upprepad oral administrering av metylfenidat 50 mg/kg/dag (29 ganger
hogre an MTHD hos barn och ungdomar) till unga rattor. Exponering (AUC) vid denna dos var 15,1
ganger hdgre dnd den extrapolerade maximala humana terapeutiska exponeringen vid den maximala
rekommenderade dosen pa 60 mg till barn och ungdomar. Vid den hogsta dosen pa 100 mg/kg/dag (58
ganger hogre &n MRHD hos barn och ungdomar) observerades svarigheter att I6sa en sérskild
inlarningsuppgift hos kvinnor. Vid denna dos uppgick den systemiska exponeringen till 40,1 génger
den extrapolerade maximala exponeringen hos mianniskor. Den kliniska relevansen av dessa fynd ar
okénd.

Till skillnad frén dessa prekliniska fynd, tolerera barn med ADHD langtidsbehandling med
metylfenidat vil och skolpresentationer forbéttras. Klinisk erfarenhet fran resultat i rattor, tyder inte pa
at dessa inldrnings- och beteendeméssiga resultat dr kliniskt relevant.

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

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

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kapselinnehdll

Mikrokristallin cellulosa

Hypromellose

Talk

Metakrylsyra - metylmetakrylatsampolymer (1: 1)
Trietylcitrat

Etylcellulosa

Hydroxipropylcellulosa

Kapselholje
Gelatin
Titandioxid (E171)

Dessutom i Methylphenidate Stada 30 mg, 40 mg och 60 mg harda kapslar med modifierad frisdttning:
Gul jarnoxid (E172)

Tryckblick
Shellac glasyr
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Svart jairnoxid (E172)
Propylenglykol

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burk med barnskyddande PP-lock

Egirrlskyddande aluminium/PV C/PE/PVDC-blisterforpackning.
Forpackningar med: 10, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 84, 100 harda kapslar med modifierad frisdttning.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

20 mg: 35363

30 mg: 35364

40 mg: 35365

60 mg: 35366

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 23 november 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

7.12.2022
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