CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Medikinet CR 5 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

Medikinet CR 10 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Medikinet CR 20 mg kapsulki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Medikinet CR 30 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Medikinet CR 40 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Medikinet CR 50 mg kapsulki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Medikinet CR 60 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Medikinet CR 5 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda, zawiera 5 mg metylofenidatu
chlorowodorku, co odpowiada 4,35 mg metylofenidatu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 63,57 mg-72,71 mg sacharozy na kapsutke
o przedtuzonym dziataniu, twarda

Medikinet CR 10 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda, zawiera 10 mg metylofenidatu
chlorowodorku, co odpowiada 8,65 mg metylofenidatu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 127,14 mg — 145,42 mg sacharozy na kapsulke o
przeduzonym dziataniu, twarda

Medikinet CR 20 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda, zawiera 20 mg metylofenidatu
chlorowodorku, co odpowiada 17,30 mg metylofenidatu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 114,65 mg — 131,13 mg sacharozy na kapsutke o
przedluzonym dziataniu, twardg

Medikinet CR 30 mg kapsulki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda, zawiera 30 mg metylofenidatu
chlorowodorku, co odpowiada 25,95 mg metylofenidatu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 69,60 mg — 79,61 mg sacharozy na kapsutke o
przedtuzonym dziataniu, twarda

Medikinet CR 40 mg kapsulki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda, zawiera 40 mg metylofenidatu
chlorowodorku, co odpowiada 34,60 mg metylofenidatu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 92,80 mg — 106,14 mg sacharozy na kapsulke o
przedhuzonym dziataniu, twarda

Medikinet CR 50 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda, zawiera 50 mg metylofenidatu
chlorowodorku, co odpowiada 43,25 mg metylofenidatu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 116,00 mg-132,68 mg sacharozy na kapsutke
o przedtuzonym dziataniu, twarda

Medikinet CR 60 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda, zawiera 60 mg metylofenidatu
chlorowodorku, co odpowiada 51,90 mg metylofenidatu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 139,20 mg-159,22 mg sacharozy na kapsutke
o przedluzonym dziataniu, twarda



Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Medikinet CR 5 mg kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda

Biaty, nieprzezroczysty korpus kapsutki/biale nieprzezroczyste wieczko (15,9 mm), kapsutka zawiera
biale i niebieskie peletki.

Medikinet CR 10 mg kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda

Bialy, nieprzezroczysty korpus kapsulki/fioletoworézowe nieprzezroczyste wieczko (15,9 mm),
kapsutka zawiera biale i niebieskie peletki.

Medikinet CR 20 mg kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda

Fioletowor6zowy, nieprzezroczysty korpus kapsutki/fioletowordézowe nieprzezroczyste wieczko (15,9
mm), kapsutka zawiera biate i niebieskie peletki.

Medikinet CR 30 mg kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda

Jasnoszary, nieprzezroczysty korpus kapsulki/ciemnofioletowe nieprzezroczyste wieczko (15,9 mm),
kapsutka zawiera biate i niebieskie peletki.

Medikinet CR 40 mg kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda

Szary, nieprzezroczysty korpus kapsutki/ciemnofioletowe nieprzezroczyste wieczko (18 mm),
kapsutka zawiera biate i niebieskie peletki.

Medikinet CR 50 mg kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda

Fioletowy, nieprzezroczysty korpus kapsutki/ciemnofioletowe nieprzezroczyste wieczko (18,0 mm),
kapsutka zawiera biate i niebieskie peletki.

Medikinet CR 60 mg kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda

Ciemnofioletowy, nieprzezroczysty korpus kapsutki/ciemnofioletowe nieprzezroczyste wieczko (19,4
mm), kapsutka zawiera biate i niebieskie peletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Zespol nadpobudliwos$ci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD)

Medikinet CR jest wskazany jako cze$¢ catosciowego programu leczenia zespotu nadpobudliwos$ci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder - ADHD) u dzieci
w wieku 6 lat i starszych oraz dorostych, w przypadkach, kiedy inne srodki zaradcze nie sa
wystarczajace.

Leczenie musi by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza specjalizujacego si¢ w leczeniu ADHD,
takiego jak specjalista pediatra, psychiatra dzieci i mtodziezy lub psychiatra.

Specjalne uwagi dotyczgce rozpoznawania ADHD u dzieci

Rozpoznanie powinno by¢ zgodne z aktualnymi kryteriami DSM lub wytycznymi ICD-10 i winno
opiera¢ si¢ na pelnym wywiadzie i ocenie stanu pacjenta. Rozpoznanie nie moze opierac si¢ jedynie na
stwierdzeniu obecnosci jednego lub kilku objawow.

Swoista etiologia tego zespotu chorobowego nie jest znana. Nie ma takze pojedynczego testu
diagnostycznego, ktory pozwalatby na postawienie rozpoznania ADHD. Wtasciwy proces
diagnostyczny wymaga zastosowania zarowno medycznych, jak i innych specjalistycznych kryteriow
diagnostycznych: psychologicznych, edukacyjnych i spotecznych.

Calo$ciowy program leczenia obejmuje zwykle dziatania psychologiczne, edukacyjne i spoleczne, a

takze farmakoterapig. Jego celem jest uzyskanie stabilizacji u dzieci z zespolem zaburzen zachowania,
ktory cechuje przewlekta niezdolnos$¢ do skupienia uwagi na dluzszy czas, sktonno$¢ do rozproszenia
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uwagi, niestabilno$¢ emocjonalna, impulsywnos¢, umiarkowana do cigzkiej nadaktywnos¢, drobne
objawy neurologiczne oraz nieprawidtowosci w zapisie EEG. Moga wystepowac zaburzenia uczenia
si¢, ale tez mogag by¢ one nieobecne.

Nie u wszystkich dzieci z ADHD wskazane jest leczenie metylofenidatem, a decyzja o zastosowaniu
tego produktu leczniczego musi by¢ oparta na bardzo doglebnej ocenie stopnia cigzkosci i
przewlektosci wystepujacych u dziecka objawow z uwzglednieniem jego wieku.

Zasadnicze znaczenie ma wlasciwe zastosowanie srodkow edukacyjnych. Zwykle konieczna jest takze
interwencja psychospoteczna. Dopiero gdy takie srodki naprawcze okaza si¢ niewystarczajace, mozna
na podstawie rygorystycznej oceny cigzkosci wystepujacych u dziecka objawow podja¢ decyzje o
przepisaniu srodkéw pobudzajacych. Stosowanie metylofenidatu powinno odbywac si¢ zawsze
zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, i z wytycznymi dotyczacymi rozpoznania oraz
przepisywania leku.

Specjalne uwagi dotyczace rozpoznawania ADHD u dorostych

Rozpoznanie powinno by¢ zgodne z kryteriami DSM lub wytycznymi ICD i powinno opierac sig¢
na pelnym wywiadzie i ocenie stanu pacjenta.

Nie jest znana specyficzna etiologia tego zespotu, nie ma tez pojedynczego testu diagnostycznego,
ktory pozwalalby na postawienie rozpoznania ADHD. U dorostych z ADHD wystepuja wzory
objawoOw charakteryzujace si¢ niepokojem, niecierpliwoscig i brakiem uwagi. Takie objawy jak
nadpobudliwo$¢ maja tendencje do zmniejszania si¢ wraz z wiekiem, prawdopodobnie z powodu
dostosowania, neurorozwoju i samoleczenia. Bardziej widoczne sg natomiast objawy zwigzane z
nieuwagg (brakiem uwagi) i maja wickszy wptyw na dorostych z ADHD. Rozpoznanie u dorostych
powinno obejmowac szczegdtowy wywiad z pacjentem w celu ustalenia aktualnych objawow. Do
postawienia takiego rozpoznania wymagane jest uprzednie wystepowanie u pacjenta dziecigcego
ADHD, co nalezy ustali¢ retrospektywnie (analizujac akta pacjenta lub w razie ich braku, za pomoca
odpowiednich i zorganizowanych instrumentow/wywiadow). Wskazane jest potwierdzenie danych
przez osobe trzecia. Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Medikinet CR, jesli
weryfikacja objawdw dziecigcego ADHD jest niepewna. Wystepowanie jednego lub kilku objawow
nie wystarczy do postawienia Rozpoznania ADHD. Decyzja o zastosowaniu leku pobudzajacego u
dorostych musi by¢ oparta na bardzo doktadnej ocenie, a rozpoznanie moze zosta¢ postawione, jesli
wystepuje umiarkowane lub cigzkie uposledzenie funkcjonowania w co najmniej 2 obszarach (na
przyktad funkcjonowanie spoteczne, zwigzane z nauka i (lub) zawodowe) wplywajace na kilka
aspektow zycia danej osoby.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Leczenie musi zostaé rozpoczete i by¢ nadzorowane przez lekarza specjalizujacego sie w leczeniu
ADHD, takiego jak specjalista pediatra, psychiatra dzieci i mlodziezy lub psychiatra.

Badanie przesiewowe przed rozpoczeciem leczenia:

Przed przepisaniem produktu leczniczego konieczne jest przeprowadzenie wyj$ciowej oceny uktadu
krazenia pacjenta, wlacznie z pomiarem cis$nienia tetniczego krwi i tgtna. Catosciowy wywiad
powinien obejmowac informacje o stosowanych jednoczesnie lekach, wczesniejszych i obecnie
wspotistniejacych zaburzeniach lub objawach fizycznych i psychicznych, wystepujacych w rodzinie
przypadkach nagtej $mierci z przyczyn kardiologicznych lub niewyja$nionych, oraz doktadne pomiary
wzrostu i masy ciata w okresie przed wlaczeniem leczenia, dokonane na wykresach wzrostu.

W przypadku dorostych nalezy dokona¢ tylko pomiaru masy ciata (patrz punkty 4.3 i 4.4).



Monitorowanie stanu pacjenta w czasie trwania leczenia
W sposob ciagly nalezy monitorowac wzrost (dzieci), masg ciata, stan psychiczny i status kragzeniowy
pacjenta (patrz takze punkt 4.4).

o Cisnienie tetnicze krwi i tetno nalezy zapisywac na siatce centylowej po kazdej modyfikacji
dawki, a nastgpnie nie rzadziej niz co 6 miesiecy;

o Wazrost (dzieci), mase ciata i poziom taknienia nalezy rejestrowaé nie rzadziej niz co 6 miesigcy
1 analizowa¢ w odniesieniu do wykresu wzrostu.

. Pojawianie si¢ zaburzen psychicznych de novo lub nasilanie si¢ wczesniej wystepujacych
zaburzen psychicznych nalezy bada¢ po kazdej modyfikacji dawki, a nastgpnie nie rzadziej niz

co 6 miesiecy i przy okazji kazdej wizyty.

Nalezy zapewni¢ kontrolg nad pacjentami pod katem ryzyka pozorowanego przyjmowania,
niewtasciwego uzywania lub naduzywania metylofenidatu.

Dostosowywanie dawki

Aspekty ogoblne:

o Nalezy zastosowa¢ schemat leczenia zapewniajacy satysfakcjonujaca kontrolg objawow
z zastosowaniem najmniejszej catkowitej dawki dobowe;.

. Dzieci nie powinny przyjmowaé produktu leczniczego Medikinet CR zbyt p6zno rano,
poniewaz moze to powodowac zaburzenia snu.

o Jesli nie mozna uzyskaé wlasciwego dawkowania z zastosowaniem produktu leczniczego tej
mocy, dostepne sg inne moce tego produktu leczniczego lub inne produkty zawierajace
metylofenidat.

Dzieci

Na poczatku leczenia metylofenidatem konieczne jest ostrozne, stopniowe zwickszanie dawki. Zwykle
stosuje si¢ w tym celu produkt o natychmiastowym uwalnianiu podawany w dawkach podzielonych.
Zwickszanie nalezy rozpocza¢ od mozliwie najnizszej dawki. Zalecana dobowa dawka poczatkowa
wynosi 5 mg raz lub dwa razy na dobe¢ (np. podczas $niadania i obiadu), zwickszana w razie
koniecznosci co tydzien o 5 do10 mg na dobe, w zalezno$ci od obserwowanej tolerancji i stopnia
skutecznos$ci. Mozna tez rozpocza¢ leczenie od zastosowania produktu Medikinet CR 10 mg raz na
dobe zamiast chlorowodorku metylofenidatu o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 5 mg
podawanego dwa razy na dobe, jesli lekarz prowadzacy stwierdzi, ze odpowiednie jest dawkowanie
jeden raz na dobe juz od poczatku leczenia, a podawanie produktu dwa razy na dobe jest
niewykonalne.

Produkt lecznicy Medikinet CR zawiera sktadnik o natychmiastowym uwalnianiu (50% dawki) oraz
sktadnik o uwalnianiu zmodyfikowanym (50% dawki). Dzigki temu, produkt leczniczy Medikinet CR
10 mg dostarcza natychmiast 5 mg chlorowodorku metylofenidatu oraz stopniowo uwalnia kolejne 5
mg. Sktadnik o wydhuzonym uwalnianiu z kazdej dawki podtrzymuje odpowiedz terapeutyczng do
popotudnia, bez koniecznosci zastosowania dawki potudniowej. Zostal on opracowany w taki sposob,
aby zapewniac terapeutyczne stgzenie substancji czynnej w osoczu przez okres w przyblizeniu 8.
godzin, co odpowiada raczej okresowi pobytu w szkole niz calemu dniowi (patrz punkt 5.2). Na
przyktad: 20 mg produktu leczniczego Medikinet CR jest przeznaczone do zastapienia 10 mg
chlorowodorku metylofenidatu o natychmiastowym uwalnianiu przyjmowanego ze $niadaniem oraz
10 mg w porze obiadu.

U pacjentdéw stosujacych produkt zawierajacy chlorowodorek metylofenidatu o natychmiastowym
uwalnianiu mozna zmieni¢ go na produkt na Medikinet CR o réwnowaznej w miligramach dawce
dobowe;j.

Jesli dziatanie tego produktu leczniczego ustgpuje zbyt wezesnym wieczorem, ponownie wystapic
mogg zaburzenia zachowania.



Mata dawka chlorowodorku metylofenidatu o natychmiastowym uwalnianiu w tabletkach podana pod
koniec dnia moze rozwigzac ten problem. W takim przypadku nalezy rozwazy¢, czy odpowiednia
kontrolg objawdw nie osiggnaé, stosujac schemat podawania metylofenidatu o natychmiastowym
uwalnianiu dwa razy na dobe.

Nalezy wziaé pod uwage wszystkie argumenty za i przeciw stosowaniu wieczorem metylofenidatu o
natychmiastowym uwalnianiu wobec problemow z zasypianiem.

Nie powinno si¢ kontynuowac stosowania produktu leczniczego Medikinet CR, jesli jest konieczne
podawanie dodatkowej pdznej dawki metylofenidatu o natychmiastowym uwalnianiu, chyba ze
wiadomo, iz taka sama dodatkowa dawka byta takze konieczna w przypadku stosowania
standardowego schematu leczenia produktem o natychmiastowym uwalnianiu przy rbwnowaznej
dawce przyjmowanej w porze $niadania/obiadu.

Nalezy zastosowaé schemat leczenia zapewniajacy satysfakcjonujaca kontrole objawow z
zastosowaniem najmniejszej mozliwej dawki dobowe;.

Maksymalna dawka dobowa chlorowodorku metylofenidatu u dzieci wynosi 60 mg.

Dorosli

Kontynuacja leczenia metylofenidatem

U dorostych, u ktérych leczenie produktem leczniczym Medikinet CR w dziecinstwie i (lub) w okresie
dojrzewania przynosito wyrazne korzysci, moga kontynuowac leczenie produktem Medikinet CR po
osiggnigciu wieku dorostego, poczatkowo w takiej samej dawce dobowej (mg/dobe). Konieczne jest
regularne kontrolowanie, czy - zaleznie od skutecznosci i tolerancji produktu leczniczego — nie
potrzebne jest lub mozliwe dostosowanie dawkowania.

Dorosli nieleczeni uprzednio produktem leczniczym Medikinet CR

Kazde leczenie metylofenidatem wymaga indywidualnego dostosowania dawki na podstawie
skutecznosci i tolerancji, poniewaz indywidualna odpowiedz moze si¢ znacznie r6zni¢. Rozpoczgcie
leczenia u dorostych, ktérzy nie byli uprzednio leczeni produktem leczniczym Medikinet CR, wymaga
dlatego ostroznego dostosowywania dawki. Dostosowywanie dawki nalezy rozpocza¢ od mozliwie
najnizszej dawki.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg na dobe i moze by¢ zwickszana w razie koniecznos$ci co
tydzien o 10 mg na dobe¢, w zaleznosci od obserwowanej tolerancji i stopnia skutecznosci. Catkowita
dawke¢ dobowa nalezy podawa¢ w dwoch dawkach podzielonych, rano i w potudnie.

Celem indywidualnego dostosowywania dawki powinno by¢ ustalenie najmniejszej dawki dobowej
zapewniajgcej satysfakcjonujaca kontrolg objawow.

W poréwnaniu do dzieci i mlodziezy pacjenci dorosli moga wymagac wigkszej dawki dobowej w
zaleznosci od masy ciata pacjenta.

Maksymalna dawka dobowa zalezy od masy ciata pacjenta i nie moze przekracza¢ 1 mg/kg masy
ciata. Niezaleznie od masy ciala nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej wynoszacej
80 mg chlorowodorku metylofenidatu, poniewaz z badan klinicznych dysponujemy tylko
ograniczonym do$wiadczeniem z dawkami dobowymi wigkszymi niz 80 mg.

Leczenie dlugotrwale (trwajace ponad 12 miesiecy)

Bezpieczenstwa i skutecznosci dlugotrwatego stosowania metylofenidatu nie oceniano systematycznie
w kontrolowanych badaniach klinicznych. Leczenie metylofenidatem nie powinno i nie musi by¢
bezterminowe. Leczenie metylofenidatem, w przypadku stosowania u dzieci z ADHD, mozna zwykle
przerwac w czasie pokwitania lub po jego zakonczeniu. Lekarz, ktory zdecyduje si¢ na podawanie
metylofenidatu przez dtuzszy czas (ponad 12 miesi¢cy) powinien okresowo weryfikowaé przydatnosé
dlugotrwatego stosowania tego produktu leczniczego u danego pacjenta, podejmujac proby
odstawienia leku, aby okresli¢, jak pacjent funkcjonuje bez farmakoterapii. Zaleca si¢ odstawienie
metylofenidatu co najmniej raz w roku (u dzieci najlepiej w okresie wakacji), w celu dokonania oceny
stanu pacjenta. Uzyskana poprawa moze utrzymac si¢ po okresowym lub trwatym odstawieniu leku.



Zmniejszenie dawki i odstawienie

Jesli po odpowiednim dostosowaniu dawki w okresie jednego miesigca objawy choroby nie stabna,
leczenie musi zosta¢ przerwane. W razie paradoksalnego zaostrzenia objawow lub wystapienia innych
powaznych dziatan niepozadanych, dawke nalezy zmniejszy¢ lub przerwac leczenie.

Osoby w podeszlym wieku
Metylofenidat nie powinien by¢ stosowany u 0os6b w podesztym wieku. Nie ustalono bezpieczenstwa
ani skutecznos$ci tego produktu leczniczego u pacjentoéw w wieku powyzej 60 lat.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat
Metylofenidat nie powinien by¢ stosowany u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Nie ustalono
bezpieczenstwa ani skutecznosci tego produktu leczniczego w tej grupie wiekowe;.

Sposob podawania
Stosowa¢ doustnie.

Produkt leczniczy Medikinet CR nalezy przyjmowac¢ z positkiem lub po positku, aby uzyskac
wystarczajaco dtugi czas dziatania i unikngé gwattownych wzrostow stgzenia substancji czynnej w
osoczu. Chlorowodorek metylofenidatu jest wchianiany z produktu Medikinet CR znacznie szybciej,
gdy ten produkt leczniczy jest przyjmowany na czczo. W takim przypadku uwalnianie substancji
czynnej moze nie by¢ wystarczajaco przedtuzone. Z tego wzgledu produktu leczniczego Medikinet
CR nie nalezy przyjmowac bez positku.

Dzieci
Produkt leczniczy Medikinet CR nalezy podawaé¢ w godzinach porannych, w trakcie $niadania lub po
nim.

Dorosli
Produkt leczniczy Medikinet CR nalezy podawa¢ w godzinach porannych i w porze obiadowej,
w trakcie positku lub po positku.

Kapsutki mozna potykaé¢ w catosci, popijajac ptynem. Mozna tez kapsutke otworzy¢, jej zawartos¢
wysypa¢ do niewielkiej ilosci (tyzka stotowa) tartego jabtka lub jogurtu i niezwlocznie podac.
Produktu w takiej postaci nie wolno przechowywaé w celu pozniejszego podania. Peletki wysypane na
tarte jabtko lub jogurt nalezy popi¢ ptynem, np. wodg. Kapsutek ani ich zawartosci nie wolno
rozgniata¢ ani zuc.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

o Jaskra

o Guz chromochtonny (phaeochromocytoma)

o W czasie stosowania nieselektywnych i nieodwracalnych inhibitor6w monoaminooksydazy

(MAO) lub przez minimum 14 dni od odstawienia takich produktéw leczniczych, z powodu
ryzyka przetomu nadci$nieniowego (patrz punkt 4.5)

o Nadczynnos¢ tarczycy lub tyreotoksykoza

o Wystepowanie obecnie lub w przesztosci ciezkiej depresji, jadlowstretu psychicznego/zaburzen
anorektycznych, sktonnosci samobdjczych, objawow psychotycznych, cigzkich zaburzen
nastroju, manii, schizofrenii albo zaburzen psychopatycznych/osobowos$ci chwiejnej
emocjonalnie typu borderline

o Wystepowanie obecnie lub w przesztosci cigzkiej i epizodycznej (typ I) choroby afektywnej
dwubiegunowej (nieleczonej skutecznie)



o Trwajace zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego: ci¢zkie nadci$nienie tetnicze,
niewydolno$¢ serca, zarostowa choroba tetnic, choroba niedokrwienna serca, wrodzone wady
serca powodujgce znaczace zaburzenia hemodynamiczne, kardiomiopatie, zawat migénia
sercowego, potencjalnie zagrazajgce zyciu zaburzenia rytmu, kanatopatie (zaburzenia
spowodowane dysfunkcja kanalow jonowych)

o Trwajace zaburzenia naczyn mézgowych, tetniak mézgu, anomalie naczyniowe, w tym
zapalenia naczyn lub udar
. W wywiadzie: przedluzona bezkwasnos¢ zotagdka z wartosciami pH powyzej 5,5 w czasie

leczenia antagonistami receptora H, lub lekami zobojetniajacymi kwas zotagdkowy.
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie u wszystkich pacjentow z ADHD wskazane jest leczenie metylofenidatem, a decyzja o
zastosowaniu tego produktu leczniczego musi by¢ oparta na bardzo doglebnej ocenie stopnia cigzkosci
1 przewlektosci wystepujacych u pacjenta objawdéw. W przypadku rozwazania leczenia dzieci ocena
stopnia cigezkosci i przewlektosci wystepujacych u dziecka objawow powinna uwzglednia¢ wiek
dziecka (6-18 lat).

Leczenie dlugotrwale (ponad 12 miesiecy)

Nie oceniano systematycznie w kontrolowanych badaniach klinicznych bezpieczenstwa ani
skutecznosci dtugotrwatego stosowania metylofenidatu. Leczenie z zastosowaniem metylofenidatu nie
powinno i nie musi by¢ bezterminowe. Pacjenci poddawani dlugotrwatemu leczeniu (tj. powyzej 12
miesiecy) muszg mie¢ zapewnione staranne monitorowanie zgodne z wytycznymi zawartymi w
punktach 4.2 i 4.4. Nalezy obserwowac stanu uktadu krazenia, wzrost (dzieci), masg ciata, taknienie,
pojawienie si¢ de novo lub pogorszenie dotychczasowych zaburzen psychicznych. Zaburzenia
psychiczne objete obowigzkiem monitorowania to, m.in.: ruchowe i wokalne tiki, agresywne i wrogie
zachowanie, podniecenie, Ik, depresja, psychoza, mania, urojenia, drazliwos$¢, brak spontanicznosci,
wycofanie i nadmierna perseweracja.

Lekarz, ktory zdecyduje si¢ na podawanie metylofenidatu przez dtuzszy czas (ponad 12 miesiecy)
powinien okresowo weryfikowac przydatnos¢ dtugotrwatego stosowania tego produktu leczniczego u
danego pacjenta, podejmujac proby odstawienia leczenia w celu okreslenia, jak pacjent funkcjonuje
bez farmakoterapii. Zaleca si¢ odstawienie metylofenidatu co najmniej raz w roku (u dzieci najlepiej
w okresie wakacji), aby oceni¢ stan pacjenta. Uzyskana poprawa moze utrzymac si¢ po okresowym
lub trwatym odstawieniu leku.

Stosowanie u os6b w podeszlym wieku
Metylofenidat nie powinien by¢ stosowany u 0so6b w podeszitym wieku. Nie ustalono bezpieczenstwa
ani skutecznosci tego produktu leczniczego u pacjentow w wieku powyzej 60 lat.

Stosowanie u dzieci w wieku ponizej 6 lat
Metylofenidat nie powinien by¢ stosowany u dzieci w wieku ponizej 6. lat. Nie ustalono
bezpieczenstwa ani skutecznosci tego produktu leczniczego w tej grupie wiekowe;.

Stan ukladu krazenia

W przypadku pacjentdow, u ktorych rozwaza si¢ terapi¢ lekami pobudzajacymi, nalezy zebrac
doktadny wywiad (facznie z wywiadem rodzinnym dotyczacym przypadkow nagtej $mierci z
przyczyn sercowych lub niewyjasnionych, oraz komorowych zaburzen rytmu) oraz przeprowadzic¢
badania fizykalne pod katem obecnosci chorob serca i skierowac¢ pacjenta na dalsze badania
kardiologiczne, jesli taka wstepna ocena wskazuje na obecna lub przebyta chorobe serca. Pacjentow, u
ktorych podczas leczenia metylofenidatem wystapia takie objawy jak: kolatanie serca, wyjatkowy bol
w klatce piersiowej, niewyjasnione omdlenie, duszno$¢ lub inne objawy mogace sugerowac chorobe
serca, nalezy niezwlocznie poddac specjalistycznemu badaniu kardiologicznemu.

Analiza danych z badan klinicznych nad metylofenidatem stosowanym u dzieci i mtodziezy z ADHD
wykazata u tych pacjentow czeste podwyzszenie o wigcej niz 10 mm Hg skurczowego i
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rozkurczowego cisnienia tgtniczego w stosunku do wartosci obserwowanych w grupie kontrolne;.
Zmiany w warto$ciach ci$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego zaobserwowano roéwniez w
danych z badan klinicznych u dorostych pacjentow z ADHD.

Nie sg znane krotko- ani dlugookresowe kliniczne konsekwencje takich objawow krazeniowych u
dzieci i mlodziezy. Nie mozna jednak wykluczy¢ wystapienia powiktan klinicznych w zwigzku z
oddziatywaniami obserwowanymi w badaniach klinicznych. Zaleca si¢ ostroznos¢ w przypadku
leczenia pacjentow, u ktorych zwigkszenie cisnienia t¢tniczego krwi lub tetna moze stanowic
przyczyne pogorszenia si¢ stanu chorob zasadniczych. Choroby, przy ktorych obecnosci leczenie
metylofenidatem jest przeciwwskazane wymieniono w punkcie 4.3.

Nalezy starannie sprawdza¢ stan uktadu sercowo-naczyniowego. Cisnienie tgtnicze krwi i tetno nalezy
zapisywac na siatce centylowej po kazdej modyfikacji dawki, a nastepnie nie rzadziej niz co 6
miesigcy.

W przypadku niektorych zaburzen uktadu krazenia stosowanie metylofenidatu jest przeciwwskazane,
chyba ze kardiolog wyrazi na nie zgodg (patrz punkt 4.3).

Nagla Smier¢ i wezesniejsze nieprawidlowosci budowy serca lub inne powazne zaburzenia serca
Odnotowano przypadki naglej Smierci sercowej w zwigzku ze stosowaniem $rodkow pobudzajacych
osrodkowy uktad nerwowy w zwyczajowo stosowanej dawce u pacjentow, z ktorych niektorzy
wykazywali nieprawidtowa budowe serca lub inne powazne choroby serca. Chociaz niektore powazne
choroby serca same z siebie moga by¢ zwigzane ze zwickszonym ryzykiem nagtej Smierci, nie zaleca
si¢ stosowania srodkow pobudzajacych u dzieci i mtodziezy z potwierdzonymi anomaliami budowy
serca, kardiomiopatia, powaznymi zaburzeniami rytmu serca lub innymi powaznymi chorobami serca,
ktore moga spowodowac u nich zwigkszong wrazliwos¢ na sympatykomimetyczne dziatanie lekow
pobudzajacych.

Nieprawidlowe stosowanie a zdarzenia sercowo-naczyniowe
Nieprawidtowe stosowanie lekow pobudzajacych osrodkowy uktad nerwowy moze by¢ zwigzane z
nagla $miercig lub innymi powaznymi, niepozadanymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi.

Zaburzenia krazenia mozgowego

Choroby naczyniowo-moézgowe, w ktorych leczenie metylofenidatem jest przeciwwskazane,
wymieniono w punkcie 4.3. Pacjentéw z dodatkowymi czynnikami ryzyka (takimi jak: choroby
uktadu krazenia w wywiadzie, jednoczesne przyjmowanie lekow zwickszajacych cisnienie tetnicze
krwi) nalezy podczas kazdej wizyty po rozpoczeciu leczenia metylofenidatem zbada¢ w kierunku
wystepowania neurologicznych objawow podmiotowych i przedmiotowych.

Zapalenie naczyn mézgowych jest bardzo rzadka reakcja idiosynkratyczng na dziatanie
metylofenidatu. Niewiele wskazuje na to, by mozliwe byto zidentyfikowanie pacjentow z wigkszym
ryzykiem wystapienia tej choroby. Dopiero wystapienie poczatkowych objawdw moze stanowié
pierwsza wskazowke co do lezagcego u podtoza problemu klinicznego. Wczesne rozpoznanie, oparte
na wysokim prawdopodobienstwie, moze umozliwi¢ natychmiastowe wycofanie metylofenidatu i
wczesne leczenie choroby podstawowej. Z tego wzgledu, rozpoznanie takie nalezy bra¢ pod uwage u
kazdego pacjenta, u ktoérego w toku leczenia metylofenidatem pojawiaja si¢ objawy neurologiczne
wskazujace na niedokrwienie mozgu. Objawami takimi moga by¢: silny bol gtowy, dretwienie,
ostabienie, porazenie, zaburzenia koordynacji, widzenia, mowy, jezyka lub pamigci.

Leczenie metylofenidatem nie jest przeciwwskazane u pacjentow z mézgowym porazeniem
potowiczym.

Priapizm

W zwigzku ze stosowaniem metylofenidatu zglaszano przypadki dlugotrwatych i bolesnych erekcji,
gtéwnie w zwigzku ze zmiang schematu leczenia metylofenidatem. Jesli u pacjenta wystepuja
nieprawidlowo dlugotrwate lub czgste erekcje, powinien on zwréci¢ si¢ o pomoc do lekarza.



Zaburzenia psychiczne

Czeste jest wspotwystepowanie zaburzen psychicznych i ADHD, i nalezy bra¢ to pod uwage przy
przepisywaniu produktow pobudzajacych. W razie pojawienia si¢ nowych objawow psychicznych lub
zaostrzenia zaburzen wczesniejszych, nie nalezy stosowa¢ metylofenidatu, chyba ze korzysci
zwiazane z jego zastosowaniem przewazajg nad ryzykiem dla pacjenta.

Pojawianie si¢ lub nasilanie zaburzen psychicznych nalezy monitorowac po kazdej zmianie dawki, a
nastepnie nie rzadziej niz co 6 miesigcy i podczas kazdej wizyty; odpowiednim postgpowaniem moze
by¢ przerwanie leczenia.

Zaostrzenie wczeSniej istniejacych objawow psychozy lub manii
U pacjentdéw z psychoza, podawanie metylofenidatu moze zaostrzy¢ objawy zaburzen zachowania i
myslenia.

Pojawienie si¢ nowych objawéw psychozy lub manii

Metylofenidat stosowany w zwyczajowych dawkach moze wywotywac zwiagzane z leczeniem objawy
psychotyczne (omamy wzrokowe/czuciowe/stuchowe oraz urojenia) lub objawy manii u pacjentow
bez wczesniejszej psychozy lub manii w wywiadzie. Jesli pojawig si¢ objawy maniakalne lub
psychotyczne, nalezy wziag¢ pod uwagg ich mozliwy przyczynowy zwiazek z metylofenidatem;
wlasciwe moze by¢ przerwanie leczenia.

Zachowania agresywne i wrogie

Leczenie $§rodkami pobudzajacymi moze wywotywac lub nasila¢ agresj¢ lub wrogie zachowania.
Pacjentéw leczonych metylofenidatem nalezy monitorowac pod katem pojawienia si¢ lub nasilenia
zachowan agresywnych lub wrogich, na poczatku leczenia oraz po kazdej zmianie dawki, a nastgpnie
nie rzadziej niz co 6 miesigcy i podczas kazdej wizyty. Jesli u pacjenta wystepuja zmiany w
zachowaniu, lekarz powinien ocenié, czy nie nalezy dostosowa¢ schematu leczenia, pamigtajac, ze
wlasciwe moze by¢ zmniejszenie lub zwigkszenie dawki. Mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia.

SklonnoS$ci samobéjcze

Pacjenci, u ktorych podczas leczenia ADHD pojawia si¢ mysli lub zachowania samobojcze, powinni
zosta¢ natychmiast zbadani przez lekarza prowadzacego. Nalezy zwroci¢ uwage na zaostrzenie
podstawowej choroby psychicznej i mozliwy wplyw na to leczenia metylofenidatem. Konieczne moze
by¢ leczenie podstawowej choroby psychicznej. Nalezy takze rozwazy¢ ewentualne odstawienie
metylofenidatu.

Tiki

Stosowanie metylofenidatu wiaze si¢ z powstawaniem nowych lub zaostrzeniem istniejacych tikow
ruchowych i werbalnych. Opisywano takze pogorszenie stanu pacjenta w przebiegu zespotu
Tourette'a. Leczenie metylofenidatem powinno by¢ poprzedzone wywiadem rodzinnym, a takze ocena
kliniczng dotyczacg wystgpowania tikow lub zespotu Tourette’a. Podczas leczenia metylofenidatem
pacjentéw nalezy regularnie monitorowac pod katem pojawienia si¢ lub nasilenia tikéw. Kontrolg
nalezy przeprowadza¢ po kazdej zmianie dawki, a nast¢pnie nie rzadziej niz raz na 6 miesiecy lub
podczas kazdej wizyty.

Lek, pobudzenie lub napiecie

Stosowanie metylofenidatu zwigzane jest z nasileniem istniejgcych stanow lgkowych, pobudzenia lub
napiecia. Przed zastosowaniem metylofenidatu nalezy oceni¢ klinicznie, czy stany takie nie wystepuja.
Pacjentow nalezy regularnie monitorowa¢ pod wzglgdem pojawienia si¢ lub nasilenia takich objawow
w trakcie leczenia, po kazdej zmianie dawki i nastgpnie nie rzadziej niz co 6 miesiecy lub podczas
kazdej wizyty.

Postacie choroby dwubiegunowej

Szczegodlng ostroznos¢ nalezy zachowac stosujgc metylofenidat u pacjentow z ADHD, u ktorych
stwierdza si¢ wspotistniejaca chorobe afektywna dwubiegunowa (szczegolnie nieleczong chorobeg
afektywng dwubiegunowa typu I lub inne postacie tej choroby), ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia
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epizodu mieszanego/maniakalnego u takich pacjentéw. Przed rozpoczeciem leczenia metylofenidatem,
pacjentow ze wspolistniejagcymi objawami depresji nalezy podda¢ odpowiednim badaniom
przesiewowym w celu ustalenia, czy wystepuje u nich ryzyko choroby afektywnej dwubiegunowe;j;
badania takie powinny obejmowac¢ szczegotowy wywiad psychiatryczny, wiagcznie z wywiadem
rodzinnym dotyczacym samobojstw, choroby afektywnej dwubiegunowej i depresiji. Sciste, ciagle
monitorowanie takich pacjentow ma zasadnicze znaczenie (patrz wyzej ,,Zaburzenia psychiczne” i
punkt 4.2). Obserwacje pod katem objawow nalezy przeprowadzac po kazdej zmianie dawki, a
nastepnie nie rzadziej niz raz na 6 miesiecy i podczas kazdej wizyty.

Wzrastanie
Podczas dlugotrwatego stosowania metylofenidatu u dzieci zaobserwowano umiarkowane
zmniejszenie szybkosci zwigkszania masy ciata i opéznienie wzrastania.

Wplyw metylofenidatu na ostateczny wzrost i mase ciata nie jest obecnie znany i jest przedmiotem
badan.

Wzrost (dzieci), masg ciata oraz taknienie nalezy odnotowywaé¢ w karcie rozwoju nie rzadziej niz co 6
miesigcy. U pacjentow, ktorzy nie rosng lub przyrosty ich masy ciata i wzrostu nie odpowiadaja
oczekiwaniom, konieczne moze by¢ przerwanie leczenia.

Ataki padaczkowe

Nalezy zachowaé ostroznos$¢ stosujgc metylofenidat u pacjentdow chorujgcych na padaczke.
Metylofenidat moze obniza¢ prog drgawkowy u pacjentéw z wczesniej wystepujacymi napadami
drgawek, u pacjentow z wczesniejszymi nieprawidlowosciami w zapisie EEG bez wystgpowania
drgawek i, rzadko, u pacjentow bez drgawek w wywiadzie i bez nieprawidtowosci w zapisie EEG.
Jesli napady drgawek stang si¢ czgstsze lub zaczng si¢ pojawiac, metylofenidat nalezy odstawic.

Naduzycie, niewla$ciwe uzycie i pozorowane stosowanie

Nalezy uwaznie obserwowac pacjentow ze wzgledu na ryzyko pozorowanego przyjmowania,
niewtasciwego uzywania lub naduzywania metylofenidatu.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac metylofenidat u pacjentéw z rozpoznanym uzaleznieniem od
alkoholu lub narkotykow, ze wzgledu na potencjalne naduzywanie, niewtasciwe stosowanie, badz
pozorowane stosowanie leku.

Przewlekte naduzywanie metylofenidatu moze doprowadzi¢ do znacznej tolerancji i uzaleznienia
psychicznego, czemu towarzysza réoznego stopnia zaburzenia zachowania. Pojawia¢ si¢ moga epizody
psychotyczne, zwtaszcza w odpowiedzi na naduzywanie pozajelitowe.

Wiek pacjenta, obecnos¢ czynnikdéw ryzyka nieprawidlowego przyjmowania leku (takich jak
wspolistniejace zaburzenia buntownicze, zaburzenia zachowania lub choroba afektywna
dwubiegunowa), wczesniejsze lub obecne naduzywanie to czynniki, ktore powinny by¢ brane pod
uwage podczas wyboru terapii ADHD. Zaleca si¢ ostroznos¢ w przypadku emocjonalnie niestabilnych
pacjentow, takich jak osoby z historig uzaleznienia od alkoholu badz narkotykdéw, poniewaz tacy
pacjenci moga sami z wlasnej inicjatywy zwigksza¢ dawkowanie.

W przypadku pacjentow z wysokim ryzykiem naduzywania substancji, stosowanie metylofenidatu i
innych srodkow pobudzajacych moze by¢ niewtasciwe i nalezy rozwazy¢ leczenie inne niz
pobudzajace.

Odstawienie

W czasie odstawiania leku wymagany jest staranny nadzér, poniewaz przerwanie podawania leku
moze ujawni¢ depresje, jak rowniez przewlekla nadaktywnos¢. Niektorzy pacjenci moga wymagac
dtugotrwatej obserwacji.

W przypadku pacjentow naduzywajacych produktu, wymagany jest staranny nadzor w czasie jego
odstawiania, poniewaz mozliwe jest wystgpienie cigzkiej depresji.
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Zmeczenie
Nie nalezy stosowac¢ metylofenidatu w celu zapobiegania lub leczenia normalnych stanéw zmgczenia.

Wybor postaci metylofenidatu

Lekarz specjalista powinien dobra¢ odpowiednig posta¢ farmaceutyczng metylofenidatu,
indywidualnie dla konkretnego pacjenta i w zalezno$ci od wymaganego czasu trwania dzialania
farmakologicznego. U dorostych nalezy stosowac tylko Medikinet CR.

Badania przesiewowe na obecnos$¢ narkotykéw

Ten produkt leczniczy zawiera metylofenidat, ktory moze powodowac¢ fatszywie dodatnie wyniki
testow laboratoryjnych na obecno$¢ amfetaminy. W szczegdlnosci dotyczy to immunologicznych
testow przesiewowych.

Sportowcy musza by¢ $wiadomi, ze ten produkt leczniczy moze powodowac pozytywne wyniki
testow antydopingowych.

Niewydolno$¢ nerek lub watroby
Brak doswiadczen dotyczacych stosowania metylofenidatu u pacjentéw z niewydolnos$cig nerek lub
watroby.

Skutki hematologiczne

Dhugookresowe bezpieczenstwo leczenia metylofenidatem nie jest w pelni ustalone. W razie
wystapienia leukopenii, maloptytkowosci, niedokrwistosci lub innych nieprawidtowosci, w tym
wskazujgcych na powazne zaburzenia czynnosci nerek i watroby, nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia.

Substancja pomocnicza: sacharoza

Ten produkt leczniczy zawiera sacharoze: Ten lek nie powinien by$ stosowany przez pacjentow
cierpiagcych na rzadka, dziedziczng nietolerancj¢ fruktozy, zaburzenia wchtaniania glukozy-galaktozy
lub niedobdr sacharazy-izomaltazy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Nie wiadomo, jak metylofenidat moze wplywaé na osoczowe stgzenie jednocze$nie podawanych
produktow leczniczych. W zwigzku z tym zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci w stosowaniu
metylofenidatu z innymi produktami leczniczymi, szczegdlnie z tymi o waskim zakresie
terapeutycznym.

Metylofenidat nie jest metabolizowany przez cytochrom P450 w istotnym klinicznie w zakresie.
Aktywatory i inhibitory cytochromu P450 nie powinny wiec mie¢ istotnego wptywu na
farmakokinetyke metylofenidatu. Takze na odwrot, enancjomery d- i I- metylofenidatu nie powinny
hamowaé w sposob znaczacy cytochromu P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ani 3A.

Jednak istnieja doniesienia wskazujace na to, ze metylofenidat moze hamowac¢ metabolizm
kumarynowych lekow przeciwzakrzepowych, lekow przeciwdrgawkowych (np. fenobarbitalu,
fenytoiny, prymidonu) i niektorych lekow przeciwdepresyjnych (trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny). Podczas
rozpoczynania i przerywania leczenia metylofenidatem moze by¢ konieczne dostosowanie dawki juz
stosowanych tych produktow leczniczych i ustalenie ich stezenia w osoczu (lub czasow krzepniecia w
przypadku kumaryny).

Interakcje farmakodynamiczne

Stosowanie z przeciwnadcisnieniowymi produktami leczniczymi
Metylofenidat moze obniza¢ skuteczno$¢ substancji czynnych stosowanych w leczeniu nadcis$nienia.
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Stosowanie z produktami leczniczymi, ktore podwyzszaja cisnienie tetnicze krwi

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentow leczonych metylofenidatem i jakimikolwiek innymi
substancjami czynnymi, ktore takze moga podwyzszac cisnienie tgtnicze krwi (patrz rowniez akapity
na temat zaburzen krazenia i naczyniowo-mozgowych w punkcie 4.4) .

Z powodu mozliwosci wystapienia przetomu nadci$nieniowego, metylofenidat jest przeciwwskazany
u pacjentow leczonych (obecnie lub w ciggu ostatnich 2 tygodni) nieselektywnymi i nieodwracalnymi
inhibitorami MAO (patrz punkt 4.3).

Stosowanie z alkoholem

Alkohol moze nasila¢ niepozadane dziatania psychoaktywnych substancji czynnych, w tym
metylofenidatu, na osrodkowy uktad nerwowy. W przypadku bardzo wysokiego stezenia alkoholu
profil kinetyczny moze zmienic si¢ na zblizony do wzorca dla leku o natychmiastowym uwalnianiu.
Dlatego zaleca si¢ pacjentom powstrzymywanie si¢ od spozywania alkoholu w czasie leczenia.

Stosowanie z chlorowcopochodnymi §rodkami znieczulajacymi
Istnieje ryzyko naglego wzrostu cisnienia tetniczego krwi w trakcie zabiegu chirurgicznego. W
wypadku planowego zabiegu, nie nalezy uzywa¢ metylofenidatu w dniu operacji.

Stosowanie z oSrodkowo dzialajacymi agonistami receptora alfa-2 (np. klonidyna)
Zglaszano powazne dziatania niepozadane, tacznie z naglym zgonem, podczas jednoczesnego
stosowania tego produktu leczniczego z klonidyng. Bezpieczenstwo stosowania metylofenidatu w
skojarzeniu z klonidyna czy innymi o$rodkowo dziatajacymi agonistami receptora alfa-2 nie byto
przedmiotem systematycznej oceny.

Stosowanie z substancjami czynnymi o dzialaniu dopaminergicznym

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas podawania metylofenidatu w skojarzeniu z substancjami
czynnymi o dzialaniu dopaminergicznym, w tym z substancjami przeciwpsychotycznymi. Poniewaz
dominujgcym dziataniem metylofenidatu jest zwigkszanie zewnatrzkomorkowego stezenia dopaminy,
totez podczas jednoczesnego podawania z bezposrednimi i posrednimi agonistami dopaminy (fgcznie
z DOPA i trojpierScieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi), jak rowniez z antagonistami dopaminy
(tacznie z lekami przeciwpsychotycznymi), moze dojs¢ do interakcji farmakodynamicznych.

Stosowanie z innymi lekami

Nie wolno stosowac¢ produktu leczniczego Medikinet CR jednocze$nie z antagonistami receptora H2 i
lekami zobojetniajacymi kwas zotadkowy, aby nie doszto do szybszego uwolnienia catej substancji
czynnej zawartej w kapsulce.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania metylofenidatu u kobiet w cigzy.

Istniejg spontaniczne zgloszenia wystepowania objawow toksycznosci krazeniowo-oddechowej u
noworodkow, a zwlaszcza tachykardii u ptodu i zespotu niewydolno$ci oddechowe;.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na rozréd jedynie w dawkach toksycznych dla
matki (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania metylofenidatu podczas ciazy, chyba ze z oceny klinicznej wynika, ze
przerwanie terapii stanowiloby wieksze zagrozenie dla przebiegu cigzy.

Karmienie piersia
Metylofenidat przenika do mleka kobiet karmiacych, leczonych tym lekiem.
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Zgloszono jeden przypadek nieokreslonego spadku masy ciala u niemowlecia w okresie ekspozycji na
lek. Niemowle przybrato na wadze, kiedy matka przerwata leczenie metylofenidatem. Nie mozna
wykluczy¢ istnienia ryzyka dla niemowlat karmionych piersia, ktérych matki stosuja ten lek.

W oparciu o oceng korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzys$ci ze stosowania
metylofenidatu dla karmigcej matki nalezy podja¢ decyzj¢ o przerwaniu karmienia piersig lub
przerwaniu/czasowym wstrzymaniu leczenia metylofenidatem.

Plodnos¢
Brak dostgpnych danych dotyczacych wplywu metylofenidatu na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach
na zwierzetach nie zaobserwowano klinicznie istotnego wplywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Metylofenidat moze powodowaé zawroty glowy, sennos¢ i zaburzenia widzenia, wlacznie z
zaburzeniami akomodacji oka, podwojnym widzeniem i niewyraznym widzeniem. Medikinet CR
moze mie¢ umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen
mechanicznych. Pacjentow nalezy ostrzec o mozliwos$ci wystapienia tych dziatan niepozadanych i
doradzi¢, by w razie ich wystgpienia unikali podejmowania ryzykownych czynnosci, takich jak
prowadzenie pojazdow i obstuga urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli przedstawiono wszystkie dziatania niepozadane zaobserwowane w trakcie badan
klinicznych i zglaszane spontanicznie po wprowadzeniu produktu leczniczego Medikinet CR do
obrotu, a takze zglaszane dla innych produktow zawierajacych chlorowodorek metylofenidatu. Jezeli
czestos¢ dziatania niepozadanego produktu leczniczego Medikinet CR i innego produktu byty rézne,
uwzgledniono wyzsza obserwowang czesto$¢ z obu baz danych.

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych:

bardzo czesto (>1/10)

czesto (=>1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja Czestosc
uktadow i
narzadow
Bardzo czgsto Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestos¢
czgsto rzadko nieznana
Zakazenia i Zapalenie
zarazenia nosogardzieli
asozytnicze
Zaburzenia Niedokrwis- |Pancytopenia
krwi i ukfadu tos¢”,
chtonnego leukopenia®,
matoptytko-
wos¢, plamica
matoptytkowa
Zaburzenia Reakcje
uktadu nadwrazli-
immunologi- wosci, takie
cznego jak obrzek
naczynioru-
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chowy,

reakcje
anafilaktycz-
ne, obrzek
uszu, stany
pecherzowe,
huszczenie si¢
skory,
pokrzywka,
$wiad,
wysypka i
wypryski
skorne
Zaburzenia Jadlowstret,
metabolizmu i zmniejszenie
odzywiania* taknienia,
umiarkowane
zmniejszenie
przyrostu
masy ciata i
Wzrostu w
czasie
przedtuzonego
stosowania u
dzieci*
Zaburzenia  [Bezsenno$¢, [Jadlowstret, Zaburzenia Mania*, Proby Urojenia*,
psychiczne* nerwowo$§¢  [labilno$é psychotyczne | dezorientacja,[samobdjcze  |zaburzenia
emocjonalna, |*, omamy zaburzenia  |(takze myslenia*,
agresja*, stuchowe, libido, dokonane stany
pobudzenie*, | wzrokowe i samobojstwo) |splatania,
lek*, czuciowe*, * uzaleznienie
depresja*, ztos$¢, mysli przemijajacy |- przypadki
drazliwose, samobojcze*, nastroj naduzywania
nietypowe zmiany i depresyjny*, |i
zachowania wahania nietypowe uzaleznienia
nastroju’, myslenie, zglaszano
niepokoéj”, apatia”, czesciej dla
ptaczliwosc, powtarzalne |postaci leku
tiki*, zachowania, |o
pogorszenie nadmierna natychmias-
istniejacych koncentracja |towym
juz tikow w uwalnianiu,
zespole stowotok,
Tourette’a*, napiecie®,
nadmierna bruksizm®
czujnose,
zaburzenia
snu”
Zaburzenia  [Bole glowy  [Zawroty Sedacja, Drgawki, Zaburzenia
uktadu glowy, drzenie”, ruchy naczyniowo-
nerwowego dyskineza, choreoateto- |mozgowe*
hiperaktyw- tyczne, (w tym
nos¢é przemijajace |zapalenia
psychorucho- niedokrwien- |naczyn,
wa, sennos¢ ne zaburzenia |krwotoki
neurologicz- | moézgowe,
ne, ztosliwy  |udary
zespot naczyniowe
neuroleptycz- |mézgu,
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ny (NMS; zapalenie
zgloszenia tetnic

stabo mozgowych,
udokumento- |zatory
wane, w naczyn
wigkszosci mozgowych),
przypadkéw |napady
pacjenci drgawkowe
otrzymywali |typu grand
rowniez inne | mal*,
produkty migrena’,
lecznicze, parestezje®,
wiec rola afazja®
metylofenida-

tu nie jest

jasna).

Zaburzenia oka Podwdjne Trudno$ci w Zespot
widzenie, akomodacji, suchego
niewyrazne | rozszerzenie oka®,
widzenie” zrenic, nadci$nienie

zaburzenia oczne
widzenia

Zaburzenia  [Kotatanie sercaZaburzenia Bol w klatce | Dusznica Zatrzymanie |Tachykardia

serca* rytmu serca, | piersiowej bolesna krazenia, nadkomoro-

tachykardia, zawal migénia |wa,

sercowego bradykardia,

skurcze
dodatkowe
komor,
skurcze
dodatkowe,
dyskomfort
w okolicy
serca®

Zaburzenia Nadcisnienie Zapalenie i Uderzenia

naczyniowe* tetnicze krwi (lub) gorgca®,

zamknigcie zaczerwie-
tetnic nienie
mozgowych, |twarzy®
obwodowe

marznigcie,

objaw

Raynauda

Zaburzenia Kaszel, bol Duszno$¢ Bl czesci

uktadu gardta i krtani ustnej

oddechowego, gardta®,
klatki krwawienie
piersiowe;j i z nosa®,

Srodpiersia

Zaburzenia Bol brzucha, | Zaparcia Odruchy

zotadka i jelit biegunka, wymiotne®

nudnosci,
dyskomfort w
jamie
brzusznej,
wymioty -
zwykle na
poczatku
leczenia i
moze je

15




tagodzi¢

roéwnoczesne
przyjmowanie
pokarmu,
sucho$¢ w
ustach
Zaburzenia Zwigkszenie Zaburzenia
watroby i drog aktywnosci czynnosci
zotciowych enzymow watroby, w
watrobowych tym $piaczka
watrobowa
Zaburzenia t ysienie, Obrzek Nadmierna |[Rumien Sucha skoéra
skory i tkanki Swiad, naczynioruch | potliwo$¢”,  |wieloposta-
podskorne;j wysypka, owy, stany wysypka ciowy,
pokrzywka pecherzowe, | plamkowa, |ztuszczajace
zhuszczanie rumien zapalenie
si¢ naskorka skory, stata
wysypka
olekowa
Zaburzenia Bole stawow | Bol migsni, Skurcze
mig$niowo- drgawki mies$ni
szkieletowe i miesni
tkanki tacznej
Zaburzenia Krwiomocz
nerek i drog
moczowych
Zaburzenia Ginekomastia, Zaburzenia
uktadu zaburzenia erekcji,
rozrodczego i miesigczko- priapizm,
piersi wania®, intensywne i
ostabienie dhugotrwate
libido® erekcje, bol
piersi®
Zaburzenia Goraczka, Bol w klatce Nagla $mier¢ | Dyskomfort
ogolne i stany opOZnienie piersiowe;j, sercowa* w klatce
W miejscu wzrostu w zmeczenie piersiowe;j,
podania razie wysoka
przedtuzonego goraczka,
stosowania u zaburzenia
dzieci* uwagi®,
objawy
grypopodob-
ne’, astenia®,
pragnienie®
Badania Zmiany Szmery w Zwickszenie |Zwigkszenie
diagnostyczne ci$nienia sercu*, aktywnosci aktywnosci
tetniczego zwigkszenie fosfatazy hormonu
krwi i tetna aktywnosci zasadowej we |stymulujace-
zwykle enzymow krwi, go tarczyce
zwigksze- watrobowych zwigkszenie  |we krwi®
nie)*, stezenia
Zmniejszenie bilirubiny,
masy ciala* zmniejszenie
liczby ptytek,
nieprawidto-
wa liczba
biatych
krwinek
Okolicznosci Napigcie
spoteczne (stres) w
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kontaktach z
partnerem®.
Napigcie
(stres) w
rodzinie®
Zaburzenia Szumy

ucha i blednika uszne’

* patrz punkt 4.4

# Czegstos¢ wystepowania zostata ustalona na podstawie danych i doswiadczen dotyczacych
stosowania u dzieci i mtodziezy, ale jak wynika z badan klinicznym moze by¢ wigksza u dorostych.

$ Czestos¢ wystgpowania zostata ustalona na podstawie badan klinicznych u dorostych pacjentow, ale
moze si¢ rowniez odnosi¢ do dzieci i mtodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktéw Biobojczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Leczac pacjentow, u ktorych nastapito przedawkowanie, nalezy wzia¢ pod uwage opoznione
uwalnianie metylofenidatu z produktu leczniczego Medikinet CR.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Gltownie z powodu nadmiernego pobudzenia osrodkowego 1 wspdtczulnego uktadu nerwowego, ostre
przedawkowanie moze wywotywac: wymioty, pobudzenie, drzenia, wzmozenie odruchoéw, drzenia
migsniowe, drgawki (po ktorych moze nastapic §piaczka), euforig, splatanie, omamy, majaczenie,
pocenie si¢, uderzenia goraca, bol gtowy, wysoka goraczke, tachykardie, kolatanie serca, zaburzenia
rytmu serca, nadcisnienie t¢tnicze, rozszerzenie zrenic oraz suchos¢ bton §luzowych.

Leczenie

Nie ma swoistego antidotum w razie przedawkowania produktu leczniczego Medikinet CR.

Leczenie obejmuje stosowanie odpowiednich srodkow o charakterze wspomagajgcym.

Konieczne jest chronienie pacjenta przed samookaleczeniem oraz zewngtrznymi bodzcami, ktore
zbyt cigzkie, a pacjent jest przytomny, mozna oproznic zotadek, wywotujac wymioty lub wykonujac
ptukanie zoladka. Przed wykonaniem plukania zotadka nalezy opanowa¢ pobudzenie i drgawki, jesli
wystepuja, i zapewni¢ droznos¢ drog oddechowych. Inne metody postgpowania majace na celu
usunigcie z przewodu pokarmowego substancji toksycznych obejmuja podanie wegla aktywnego i
srodkow przeczyszczajacych. W razie cigzkiego zatrucia, przed wykonaniem plukania zotadka nalezy
poda¢ ostroznie zwigkszane dawki benzodiazepiny.

Aby zapewni¢ wiasciwe krazenie i wymiang oddechowa, nalezy stosowaé intensywna terapig; wysoka
gorgczka moze wymagac zastosowania zewnetrznych metod schtadzania ciata.
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Nie ustalono skutecznosci dializy otrzewnowe;j i hemodializy pozaustrojowej w leczeniu
przedawkowania chlorowodorku metylofenidatu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: psychoanaleptyki, leki psychopobudzajace, srodki stosowane w leczeniu
ADHD i leki nootropowe; sympatykomimetyki o dziataniu osrodkowym

Kod ATC: N0O6BA04

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Medikinet CR tagodnie pobudza osrodkowy uktad nerwowy z bardziej
zauwazalnym wptywem na psychike niz aktywnos$¢ ruchowa. Jego sposob dziatania u cztowieka nie
zostal do konca poznany, jednak przypuszcza si¢, ze dziata poprzez pobudzenie korowe oraz
prawdopodobnie pobudzanie aktywujacego uktadu siatkowatego.

Mechanizm wplywu produktu leczniczego Medikinet CR na psychike i zachowanie u pacjentow nie
zostal wyjasniony ani tez nie dowiedziono ostatecznie, jak lek wptywa na czynnos¢ osrodkowego
uktadu nerwowego. Przypuszcza si¢, ze blokuje on zwrotny wychwyt norepinefryny i dopaminy do
presynaptycznego neuronu oraz zwigksza uwalnianie monoamin do przestrzeni pozaneuronalne;.
Produkt leczniczy Medikinet CR jest mieszaning racemiczng enancjomerow d- i I-treo metylofenidatu.
Enancjomer d- jest bardziej aktywny farmakologicznie niz 1-enancjomer.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania:

Po dopuszczeniu do stosowania w leczeniu ADHA u dzieci, produkt leczniczy Medikinet CR byt
poddawany badaniom u 0s6b dorostych w ramach dwoch randomizowanych, kontrolowanych za
pomoca placebo badan klinicznych z podwojnie §lepa proba. Do badania EMMA (1) wlgczono 363
pacjentow, ktorzy byli leczeni przez okres 24 tygodni. W badaniu QUMEA (2) przez taczny czas
wynoszacy 20 tygodni leczono 162 pacjentow. Po zakonczeniu trwajacej 8 tygodni fazy podwojnie
zaslepionej badania, wszyscy pacjenci byli przez kolejnych 12 tygodni leczeni produktem leczniczym
Medikinet CR w ramach fazy otwartej. Gtownym parametrem docelowym w obu badaniach byto
zmniejszenie wyniku punktowego WRI (Wender-Reimherr-Interview = WRAADS). Pomiary
dokonywane byly w tygodniu 24 (badanie 1) Iub tygodniu 8 (badanie 2).

Dawka dobowa byta zwigkszana indywidualnie, zaleznie od skutecznosci i tolerancji, w odstepach
tygodniowych, poczawszy od dawki 10 mg na dobe, (badanie 1) lub dawki 0,5 mg/kg masy ciata
(badanie 2). Nie nalezato przekracza¢ dawki 60 mg na dobg (badanie 1) lub 1 mg/kg m.c. (badanie 2).
W pierwszym badaniu przeci¢tna dawka metylofenidatu w punkcie koncowym byta mniejsza niz w
drugim badaniu: 0,55 mg/kg m.c. (podawana dawka dobowa minimalna 10 mg, maksymalna 60 mg) w
poréwnaniu do 0,9 mg/kg m.c. (podawana dawka dobowa minimalna 20 mg, maksymalna 120 mg).
Obliczenia wskazatly na wigkszy efekt dla catej badanej populacji w przypadku podawania wigkszej
dawki przecietnej (0,9 mg/kg m.c.), co mialo miejsce w badaniu QUMEA. W badaniach klinicznych
zdobyto tylko ograniczone do§wiadczenie z dawkami dobowymi ponad 80 mg, poniewaz tylko 2
pacjentow leczonych byto z zastosowaniem dawki 120 mg na dobe.

Zaleznosci pomiedzy dawka a plcia

Wyniki pierwszego badania (EMMA) ujawnity mozliwos$¢ istnienia swoistych dla ptci réznic w
odpowiedzi na metylofenidat i u kobiet by¢ moze uzyskiwanie korzystnego oddziatywania
leczniczego po mniejszych dawkach leku. U m¢zczyzn w badaniu tym wykazano skutecznos¢
wytacznie najwyzszego zakresu dawkowania metylofenidatu >0,7 mg/kg m.c. U kobiet natomiast lek
byt skuteczny nawet w niskim (<0,3 mg/kg m.c.) i §rednim (0,3 - 0,7 mg/kg m.c.) zakresie
dawkowania. W odniesieniu do zmniejszenia objawow, u kobiet z grupy otrzymujacej duzg dawke
leku nie wykazano znaczacego oddziatywania, a pod wzgledem odsetka uzyskanych odpowiedzi,
skutecznos¢ byta porownywalna z obserwowang w grupach otrzymujacych mniejsze dawki.
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W drugim badaniu (QUMEA) nie mozna byto wiarygodnie potwierdzi¢ wystgpowania takich efektow
swoistych dla ptci. Nie zastosowano bowiem dawki z niskiego zakresu, a dawke $srednig podano
jedynie nielicznym pacjentom. W grupie 0sob otrzymujacych duza dawke leku, u kobiet odsetek
odpowiedzi byt znaczaco wyzszy w grupie otrzymujacej aktywny lek niz grupie otrzymujacej placebo.
W przypadku mezczyzn uzyskano wynik nieistotny statystycznie. W odniesieniu do gtownego
parametru docelowego (zmniejszenia wyniku punktowego WRI w tygodniu 8.), uzyskano znaczace
zmniejszenie wyniku, w poréwnaniu z grupa otrzymujacg placebo, zard6wno u mezczyzn, jak i u
kobiet.

Dla catej populacji badanej uzyskano nastepujace dane:

W odniesieniu do zmniejszenia catkowitego wyniku punktowego WRI w badaniu EMMA, zmiana od
punktu wyjscia do 24 tygodnia badania wyniosta -18,88 w grupie otrzymujacej aktywny lek, w
poréwnaniu z -13,99 w grupie otrzymujacej placebo, co dato wielko$¢ oddziatywania wynoszacg 0,39
przy 95% przedziale ufnosci (0,18, 0,63 dla wielkosci oddziatywania) 1 p=0,002. (Analiza wariancji
ANOVA z zastosowaniem ekstrapolacji ostatniej obserwacji (LOCF) dla warto$ci brakujacych). W
badaniu QUMEA, zmiana od punktu wyjscia do 8 tygodnia badania wyniosta -13,2 w grupie
otrzymujacej aktywny lek, w porownaniu z -6,2 w grupie otrzymujacej placebo, co dato wielkos¢
oddziatywania wynoszacg 0,54 przy 95% przedziale ufnosci (0,22, 0,85 dla wielkosci oddziatywania) i
p=0,0001. (Analiza wariancji ANOVA z zastosowaniem ekstrapolacji ostatniej obserwacji (LOCF) dla
warto$ci brakujacych).

Przeliczony odsetek osob odpowiadajacych na leczenie zostat okre$lony jako: osoba wykazujaca
odpowiedz: pacjenci ze zmniejszeniem wyniku w skali WRAADDS o 30% lub wiecej i bez
przerwania udziatu w badaniu; Osoba nie wykazujaca odpowiedzi: Pacjenci z mniejszym
zmniejszeniem wyniku w skali WRAADDS lub osoby, ktore przerwaly udziat w badaniu z dowolnego
powodu, co doprowadzito do braku wartosci dla tygodni 24. lub 8.). W badaniu EMMA przeliczony
odsetek 0sob odpowiadajacych na leczenie wynidst 128 (53%) w grupie otrzymujacej aktywny lek w
porownaniu z 44 (37%) w grupie otrzymujacej placebo (tydzien 24, doktadny dwustronny test Fishera,
0,0051). Przeliczony odsetek osob odpowiadajacych na leczenie w badaniu QUMEA w tygodniu 8.
wyniost 41 (49%), w poréownaniu z 14 (18%) (odpowiednio dla grupy otrzymujacej aktywny lek i
grupy otrzymujacej placebo, doktadny dwustronny test Fishera, p<0,0001).

Produkt leczniczy Medikinet CR badano réwniez w innym randomizowanym, podwdjnie Slepym,
kontrolowanym placebo badaniu klinicznym (badanie poréwnujace metylofenidat i psychoterapi¢ —
badanie COMPAS) u 433 dorostych pacjentow. Badanie to przeprowadzono z produktem leczniczym
Medikinet CR, dopuszczonym w Niemczech jako ,,Medikinet dla dorostych”.

U uczestnikow zastosowano albo grupowa psychoterapi¢ poznawczo-behawioralna, albo
indywidualne prowadzenie kliniczne z mozliwoscia poradnictwa podczas sesji indywidualnych,
oprocz dawek dobowych placebo lub produktu leczniczego Medikinet CR. Leczenie prowadzano
przez 52 tygodnie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto zmniejszenie objawoéw ADHD, oceniane
poprzez zmniejszenie punktacji CAARS-O: L od punktu poczatkowego do konca pierwszych

12 tygodni leczenia.

W rezultacie skojarzenie terapii grupowej lub prowadzenia klinicznego z produktem leczniczym
Medikinet CR byto lepsze od takiego samego skojarzenia z placebo w odniesieniu do zmniejszenia
objawow ADHD. Objawy ADHD znaczaco ostabty podczas leczenia produktem leczniczym
Medikinet CR (n=210; skorygowany $redni wskaznik ADHD, 16,2; ES=—0,81) w porownaniu

z placebo (n=209; skorygowany sredni wskaznik ADHD, 17,9; ES=—0,50). RozZnica byla statystycznie
istotna (r6znica wartosci wskaznika ADHD dla produktu leczniczego Medikinet CR w poréwnaniu z
placebo —1.7; 97.5% CI, —3,0 wobec —0,4; 95% CI, —2.8 wobec —0.6; P =.003).

Srednia dawka dobowa (SD) u 179 pacjentéw leczonych produktem leczniczym Medikinet CR
wynosita 48,8 (20,2) mg.

Badanie COMPAS wykazato, ze u dorostych interwencje psychologiczne w kontrolowanych
warunkach prowadzily do lepszego rezultatu leczenia (przez okres powyzej 52 tygodni) w przypadku
skojarzenia z produktem leczniczym Medikinet CR w poréwnaniu ze skojarzeniem z placebo.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie:

Profil stezenia substancji czynnej produktu Medikinet CR w osoczu wykazuje dwie fazy uwalniania:
poczatkowa z ostrym wzniesieniem, podobnie jak w tabletkach z chlorowodorkiem metylofenidatu o
natychmiastowym uwalnianiu, oraz drugg fazg z wystgpujacym okoto 3 godzin pdzniej wzrostem
stezenia, po ktérym nastepuje stopniowy spadek.

Po przyjeciu produktu przez osoby doroste rano po $niadaniu, cz¢$¢ kapsutki twardej o
natychmiastowym uwalnianiu rozpuszcza si¢ szybko, w wyniku tego wystepuje poczatkowe
maksymalne stezenie w osoczu. Po przejsciu przez zotadek i jelito cienkie dochodzi do uwolnienia
chlorowodorku metylofenidatu z cz¢sci kapsulki twardej o przedtuzonym uwalnianiu. Prowadzi to do
uzyskania 3-4-godzinnej fazy plateau, w trakcie ktorej stezenia nie zmniejszaja si¢ ponizej 75%
maksymalnego stezenia w osoczu. [lo§¢ chlorowodorku metylofenidatu wchtaniana po podawaniu raz
na dobg jest porownywalna z ilo$cig wchianiang po podawaniu dwa razy na dobg konwencjonalnych
produktow o natychmiastowym uwalnianiu.

Produkt leczniczy Medikinet CR taczy w sobie zalety szybkiego dziatania z bardzo wydluzong faza
plateau.

Po podaniu pojedynczej dawki dobowej produktu leczniczego Medikinet CR 20 mg po $niadaniu
zmierzono nastgpujace parametry farmakokinetyczne:Ciax = 6,4 ng/ml, tmax = 2,75 h, AUCipf=

48,9 ngx hx ml-loraz t%4 =32 h.
Zarowno pole powierzchni pod krzywa (AUC - area under the curve), jak i maksymalne stezenie w
osoczu sg proporcjonalne do dawki.

Wplyw pokarmu:
Przyjecie leku wraz z pokarmem o duzej zawartos$ci thuszczu powoduje opdznienie wcehtaniania leku
(tmax) o okoto 1,5 godziny. Nie ma réznicy w dostgpnosci biologicznej produktu leczniczego

Medikinet CR przyjetego ze $niadaniem o normalnej Iub duzej zawartosci kalorycznej. Krzywe
stezenia substancji czynnej w osoczu wskazujg na zblizong ekspozycje pod wzgledem tempa i zakresu
wchianiania.

Produkt leczniczy Medikinet CR trzeba przyjmowaé podczas $niadania lub po nim. Pokarm wywiera
znaczacy, opozniajacy wpltyw na wchtanianie leku. Uzasadnia to przyjmowanie produktu leczniczego
z pokarmem. Nie ma potrzeby formutowania zalecen odnoszacych si¢ do typu spozywanego pokarmu.
Przyjmowanie produktu leczniczego bez pokarmu wigze si¢ z ryzykiem zbyt szybkiego wchtonigcia
dawki.

Podawanie zawartos$ci kapsulki:

Wartosci Cmax, tmax i AUC wysypanej zawartosci kapsutki produktu leczniczego Medikinet CR sg
zblizone (biorownowazne) do warto$ci dla nienaruszonej kapsuiki. Z tego wzgledu, produkt leczniczy
Medikinet CR moze by¢ podawany w postaci nietknigtej kapsulki, albo tez kapsutke mozna otworzy¢ i
potkna¢ jej zawarto$¢ bez przezuwania natychmiast po wysypaniu na porcje¢ tartego jabtka lub innego
pokarmu o podobnej konsystencji.

Dostepnosé, ogélnoustrojowa:
Ze wzgledu na intensywny metabolizm pierwszego przejscia, dostepnos¢ ogodlnoustrojowa substancji
czynnej wynosi okoto 30% (11-51%) dawki.

Dystrybucja:

We krwi metylofenidat i jego metabolity sa rozdzielane pomigdzy osocze (57%) i erytrocyty (43%).
Metylofenidat i jego metabolity w niewielkim stopniu wiazg si¢ z biatkami osocza (10-33%). Objetos¢
dystrybucji po pojedynczym podaniu dozylnym wynosi 2,2 I/kg (2,65+1,1 I/kg dla d-metylofenidatu
oraz 1,8+0,9 I/kg dla I-metylofenidatu).

Eliminacja:

Metylofenidat jest eliminowany z osocza z przecigtnym okresem poftrwania wynoszacym okoto 2
godzin. Sredni klirens po podaniu pojedynczej dawki dozylnej wynosi 0,565 1/h/kg (0,40+0,12 1/h/kg
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dla d-metylofenidatu oraz 0,73+0,28 1/h/kg dla I-metylofenidatu). Po podaniu doustnym okoto 78-97%
dawki jest wydalane z moczem w ciggu 48 do 96 godzin, a 1 do 3% dawki - z katem w postaci
metabolitow. W moczu stwierdza si¢ jedynie niewielkie ilosci (<1%) metylofenidatu w postaci
niezmienionej. Znaczna cz¢$¢ dawki dozylnej (89%) jest eliminowana z moczem w ciagu 16 godzin,
przypuszczalnie niezaleznie od wartosci jego pH, w postaci kwasu rytalinowego.

Wydalanie kwasu rytalinowego za posrednictwem nerek moze zmniejszaé si¢ w razie zaburzen
czynnosci nerek.

Znaczna czg$¢ dawki jest wydalana z moczem, jako kwas 2-fenylo-2-piperydylooctowy (PPAA, 60-
86%).

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentow

Drzieci i mlodziez

Nie badano farmakokinetyki produktu Medikinet CR u dzieci w wieku ponizej 6 lat.
Brak widocznych réznic w farmakokinetyce metylofenidatu u dzieci z zespotem
hiperkinetycznym/ADHD wzglgdem farmakokinetyki u zdrowych os6b dorostych.

Osoby w podesztym wieku
Nie badano farmakokinetyki produktu Medikinet CR u pacjentow w wieku 65 lat i starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane dotyczace wydalania u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek wskazuja, ze zaburzenia
czynno$ci nerek prawie nie wptywaja na wydalanie nerkowe niezmienionej postaci metylofenidatu.
Jednak wydalanie nerkowe PPAA moze ulega¢ ograniczeniu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dzialanie rakotworcze

W badaniach rakotworczosci w okresie catego zycia u szczurdow i myszy stwierdzono zwickszenie
liczby ztosliwych guzow watroby tylko u samcow myszy. Znaczenie tych obserwacji w odniesieniu do
ludzi nie jest znane.

Metylofenidat w dawkach kilkukrotnie przewyzszajacych dawki stosowane w praktyce klinicznej nie
wplywal na zdolno$¢ rozrodcza ani na ptodnos¢.

Wplyw na cigze — rozwéj zarodkowy/plodowy

Uwaza si¢, ze metylofenidat nie wykazuje dziatania teratogennego u szczurow i krolikow.
Toksyczno$¢ dla ptodow (to znaczy catkowitg utrate miotu) i toksyczno$¢ u matki stwierdzano u
szczurdw po dawkach toksycznych dla matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki:

Sacharoza, ziarenka (zawierajace sacharoze i skrobi¢ kukurydziang)
Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1)
Talk

Trietylu cytrynian

Alkohol poliwinylowy

Makrogol 3350

Polisorbat 80

Sodu wodorotlenek

Sodu laurylosiarczan

Symetykon
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Krzemionka koloidalna bezwodna
Metyloceluloza

Kwas sorbinowy

Indygotyna (E 132)

Otoczka kapsulki:
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Sodu laurylosiarczan
Woda oczyszczona

dodatkowo w otoczce kapsutki produktow leczniczych Medikinet CR 10 mg/20 mg:
Erytrozyna (E 127)
Btekit patentowy V (E 131)

dodatkowo w otoczce kapsulki produktow leczniczych Medikinet CR 30 mg/40 mg/50 mg/60 mg:
Erytrozyna (E 127)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Indygotyna (E 132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci
3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Medikinet CR 5 mg:

Pudetka zawierajace 20, 30 lub 50 kapsutek o zmodyfikowanym uwalnianiu, twardych w blistrach
z folii PVC/PVdC zgrzewanych z folig aluminiows.

Medikinet CR 10 mg/20 mg/30 mg/40 mg:
Pudetka zawierajace 20, 28, 30 lub 50 kapsutek o zmodyfikowanym uwalnianiu, twardych w blistrach
z folii PVC/PVdC zgrzewanych z folig aluminiows.

Medikinet CR 50 mg/60 mg:

Pudetka zawierajace 20, 28, 30, 40 kapsutek o zmodyfikowanym uwalnianiu, twardych w blistrach
z folii PVC/PVdC zgrzewanych z folig aluminiows.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.
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7. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG

Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
18355, 12844, 12845, 12846, 12847, 21934, 21935.

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Medikinet CR 5 mg: 16.06.2011/04.12.2014
Medikinet CR 10/20/30/40 mg: 25.04.2007/01.09.2010
Medikinet CR 50/60 mg: 13.06.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.11.2017
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