PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Methylphenidate Orion 18 mg:
Varje depottablett innehaller 18 mg metylfenidathydroklorid.
Hjalpamne med kand effekt: varje tablett innehaller 4 mg laktosmonohydrat.

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

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

Methylphenidate Orion 54 mg:
Varje depottablett innehaller 54 mg metylfenidathydroklorid.
Hjalpamne med kand effekt: varje tablett innehaller 7 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett (tablett).

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

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

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

Methylphenidate Orion 54 mg:
runda, bikonvexa, rosa, filmdragerade tabletter med en diameter pa cirka 10 mm och med ett hal pa
ena sidan.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD)

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

Behandlingen ska pabdrjas och 6vervakas av en lakare specialiserad pa behandling av ADHD,
sasom en specialistldkare i barn- och ungdomsmedicin, barn- och ungdomsneurologi med
habilitering, barn- och ungdomspsykiatri, psykiatri eller rattspsykiatri.

Speciella diagnostiska évervdganden fér ADHD hos barn

Diagnos ska stallas enligt de aktuella DSM-kriterierna eller ICD-riktlinjerna och ska grundas pa en
fullstandig anamnes och utvardering av patienten. Bestyrkande fran tredje part ar onskvart och diagnos
kan inte stéllas enbart pa narvaro av ett eller flera symtom.

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

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

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

Vélvald utbildningsplacering ar vasentlig, och psykosocialt ingripande ar i allménhet nédvéandigt. Dér
enbart stodjande atgarder visat sig vara otillrackliga maste beslutet att anvanda stimulantia grundas pa
en mycket noggrann bedémning av svarighetsgraden hos barnets symtom. Anvandning av
metylfenidat ska alltid ske pa detta satt enligt godkand indikation och enligt
forskrivnings-/diagnostiska riktlinjer.

Speciella diagnostiska dvervdganden for ADHD hos vuxna
Diagnos ska stallas enligt de aktuella DSM-kriterierna eller ICD-riktlinjerna och ska grundas pa en
fullstandig anamnes och utvérdering av patienten.

Den specifika etiologin for detta syndrom &r okénd, och det finns inget enstaka diagnostiskt test.
Vuxna med ADHD har ett symtommonster karakteriserat av rastloshet, otalighet och
ouppmarksamhet. Symtom som hyperaktivitet tenderar att minska med stigande alder, troligen genom
anpassning, centrala nervsystemets utveckling och sjalvmedicinering. Symtom som ouppmarksamhet
ar mer uttalade och har en stérre paverkan pa vuxna med ADHD. Diagnosticering av vuxna ska
innehalla en strukturerad patientintervju for att faststalla aktuella symtom. Férekomst av ADHD i
barndomen kravs och behdver faststéllas retrospektivt (genom patientjournaler, eller om detta inte
finns att tillga, genom lampliga och strukturerade instrument/intervjuer). Bestyrkande fran tredje part
ar onskvart, och behandling bor inte paborjas nar verifieringen av ADHD-symtom i barndomen ar
osaker. Diagnos ska inte stallas enbart pa narvaro av ett eller flera symtom. Beslutet att anvanda
stimulantia hos vuxna maste baseras pa en mycket grundlig bedémning, och diagnos ska inkludera
mattlig eller svar funktionsnedsattning pa minst tva omraden (till exempel socialt, studierelaterat
och/eller yrkesrelaterat) som paverkar flera aspekter av individens liv.



4.2  Dosering och administreringssatt

Behandlingen ska pabdrjas och 6vervakas av en lakare specialiserad pa behandling av ADHD,
sdsom en specialistldkare i barn- och ungdomsmedicin, barn- och ungdomsneurologi med
habilitering, barn- och ungdomspsykiatri, psykiatri eller rattspsykiatri.

Undersdkningar fére behandling

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

Fore forskrivning dr det nédvandigt att genomfora en bedomning av patientens utgangsvarde
betraffande kardiovaskulér status, inklusive blodtryck och hjartfrekvens. En omfattande anamnes ska
dokumentera samtidig medicinering, nuvarande och tidigare medicinska och psykiska sjukdomar eller
symtom, familjar forekomst av plétslig kardiell/oférklarad déd och noggrann journalféring av langd
och vikt pa tillvaxtdiagram fore behandling (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Fortgdende monitorering

Tillvéxt, psykisk status och kardiovaskular status ska monitoreras kontinuerligt (se dven avsnitt 4.4).

- Blodtryck och puls ska journalforas i ett diagram vid varje dosjustering och dérefter minst var
6:e manad.

- Léangd, vikt och aptit hos barn ska journalféras minst var 6:e manad med hjalp av ett
tillvaxtdiagram.

- Vikt ska journalforas regelbundet hos vuxna.

- Utveckling av nya eller forvérring av existerande psykiska stérningar ska monitoreras vid varje
dosjustering och darefter minst var 6:e manad samt vid varje besok.

Patienterna ska monitoreras betraffande risk for olovligt bruk, felanvédndning och missbruk av
metylfenidat.

Dostitrering
Noggrann dostitrering kravs vid start av behandling med metylfenidat. Dostitrering ska paborjas med

lagsta mojliga dos. Styrkan 27 mg finns tillganglig for dem som 6nskar ordinera en dos mellan 18 mg
och 36 mg.

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

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

Maximal daglig dos av Methylphenidate Orion &r 54 mg till barn.
Maximal daglig dos av Methylphenidate Orion ar 72 mg till vuxna.

Dosering

Barn som inte tidigare behandlats med metylfenidat

Methylphenidate Orion &r inte indicerat for alla barn med ADHD. Légre doser med kortverkande
formuleringar av metylfenidat kan anses tillrackligt for de barn som inte tidigare behandlats med
metylfenidat. Noggrann dostitrering ska utféras av ansvarig lakare for att undvika onédigt hdga doser
av metylfenidat. Den rekommenderade startdosen av Methylphenidate Orion till barn som inte star pa
behandling med metylfenidat eller barn som tar andra stimulantia 4n metylfenidat, &r 18 mg en gang
om dagen.

Vuxna som inte tidigare behandlats med metylfenidat
Methylphenidate Orion &r inte indicerat for alla vuxna med ADHD. Légre doser med kortverkande
formuleringar av metylfenidat kan vara tillrackligt for de vuxna som inte tidigare behandlats med



metylfenidat. Noggrann dostitrering ska utforas av ansvarig lakare for att undvika onodigt hoga doser
av metylfenidat. Den rekommenderade startdosen av Methylphenidate Orion till vuxna som inte star
pa behandling med metylfenidat, eller till vuxna som tar andra stimulantia &n metylfenidat, ar 18 mg
en gang om dagen.

Patienter som behandlas med metylfenidat

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

Tabell 1.
Rekommenderad dosering vid 6vergang fran andra metylfenidathydroklorid-produkter, nar
tillgangligt, till Methylphenidate Orion

Tidigare dygnsdos av Rekommenderad dos av Methylphenidate
metylfenidathydroklorid Orion

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

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

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

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

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

Langtidsbehandling (mer &n 12 manader)

Sékerhet och effekt av langtidsbehandling med metylfenidat har inte utvarderats systematiskt i
kontrollerade studier. Metylfenidatbehandling bor inte, och behdver inte, paga under obegransad tid.
Hos barn och ungdomar avslutas metylfenidatbehandling vanligtvis under eller efter puberteten.
Lakare som valjer att anvanda metylfenidat under langre perioder (mer &n 12 manader) till patienter
med ADHD ska regelbundet omvardera den langsiktiga nyttan av lakemedlet for varje enskild patient
med perioder utan behandling for att bedéma hur patienten fungerar utan lakemedel. Det
rekommenderas att metylfenidat satts ut minst en gang per ar for bedomning av patientens tillstand
(hos barn foretradesvis under skollov). Forbattring kan bibehallas nar lakemedlet satts ut antingen
tillféalligt eller permanent.

Dosminskning och utséattning

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

Sarskilda populationer

Aldre
Metylfenidat ska inte anvandas till aldre. Sakerhet och effekt har inte faststallts i denna aldersgrupp.
Metylfenidat har inte studerats hos patienter med ADHD éldre &n 65 ar.

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

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

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



Administreringssatt

Methylphenidate Orion tas oralt en gang om dagen pa morgonen.

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

Methylphenidate Orion-tabletten far inte brytas, eftersom tabletten har en lagerstruktur som ar avsedd
att sdkerstalla en langvarig frisattning (se avsnitt 5.2). Methylphenidate Orion ska darfor svéljas hela
tillsammans med vatska och far inte tuggas, delas eller krossas (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

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

- glaukom

- feokromocytom

- under behandling med icke-selektiva, irreversibla monoaminooxidas (MAQO)-hammare, samt
inom minst 14 dagar efter att dessa lakemedel har satts ut pa grund av risk for hypertonisk kris
(se avsnitt 4.5)

- hypertyreoidism eller tyreotoxikos

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

- diagnos pa eller anamnes av svara och episodiska (typ I), bipolara (affektiva) stérningar (som
inte &r valkontrollerade)

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

- existerande cerebrovaskuléra rubbningar, cerebral aneurysm, karlrubbningar inklusive vaskulit
eller stroke.

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Langtidsbehandling (mer &n 12 manader)

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

Lakare som véljer att anvanda metylfenidat under langre perioder (mer an 12 manader) ska
regelbundet omvardera den langsiktiga nyttan av lakemedlet for varje enskild patient med perioder
utan behandling for att bedoma hur patienten fungerar utan lakemedel. Det rekommenderas att
metylfenidat satts ut minst en gang per ar for bedomning av patientens tillstand (hos barn foretradesvis
under skollov). Férbattring kan bibehallas nar lakemedlet sétts ut antingen tillfalligt eller permanent.

Aldre
Metylfenidat ska inte anvandas till dldre. Sékerhet och effekt har inte faststéllts i denna aldersgrupp.
Metylfenidat har inte studerats hos patienter med ADHD éldre &n 65 ar.



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

Kardiovaskuldr status

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

Analyser av data fran kliniska studier med metylfenidat pa barn och ungdomar med ADHD visade att
patienter som anvander metylfenidat vanligen upplever forandringar i diastoliskt och systoliskt
blodtryck p& 6ver 10 mmHg jamfort med kontrollgrupper. Okningar i diastoliska och systoliska
blodtrycksvarden observerades dven i kliniska studier pa vuxna patienter med ADHD. Den kort- och
langsiktiga kliniska betydelsen av dessa kardiovaskulara effekter hos barn och ungdomar &r inte kand.
Risken for kliniska komplikationer kan inte uteslutas som ett resultat av de effekter som observerades i
dessa kliniska studier, speciellt da behandling under barnaélder eller ungdomsalder fortsatts i vuxen
alder. Forsiktighet ar indicerat vid behandling av patienter vilkas underliggande medicinska
tillstand kan skadas av okat blodtryck eller hjartfrekvens. Se avsnitt 4.3 for tillstand dar
metylfenidat ar kontraindicerade.

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

Behandlingen med metylfenidat ska avbrytas hos patienter som vid upprepade méatningar haft
takykardi, arytmi eller 6kat systoliskt blodtryck (> 95 percentilen), och remiss till en kardiolog
ska dvervagas.

Anvéndning av metylfenidat ar kontraindicerat vid vissa existerande kardiovaskuldra sjukdomar,
savida inte rad har erhallits av specialist i hjartsjukdomar (se avsnitt 4.3).

Plotslig dod och existerande kardiella strukturavvikelser eller andra allvarliga hjartproblem

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

Vuxna

Plotslig dod, stroke och hjartinfarkt har rapporterats hos vuxna som behandlas med fér ADHD vanliga
doser stimulerande lakemedel. Aven om rollen av stimulantia i dessa fall hos vuxna ar okénd, har
vuxna en storre sannolikhet &n barn att ha allvarliga kardiella strukturavvikelser, kardiomyopati,
allvarliga hjartrytmavvikelser, kranskarlssjukdom eller andra allvarliga hjartproblem. Vuxna med
sadana avvikelser ska i allmanhet heller inte behandlas med stimulerande lakemedel.

Felanvandning och kardiovaskulara handelser
Felanvandning av CNS-stimulerande medel kan ha samband med plétslig dod och andra allvarliga
kardiovaskul&ra biverkningar.

Cerebrovaskuléra rubbningar

Se avsnitt 4.3 betraffande cerebrovaskulara tillstand dar behandling med metylfenidat ar
kontraindicerat. Patienter med ytterligare riskfaktorer (sdsom kardiovaskular sjukdom i anamnesen,
samtidig behandling med lakemedel som hdéjer blodtrycket) bor bedémas vid varje besék med
avseende pa neurologiska tecken och symtom efter pabdrjad behandling med metylfenidat.




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

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

Psykiska stérningar

Samtidig psykisk sjukdom &r vanlig vid ADHD och bor tas i beaktande vid forskrivning av
stimulantia. Innan behandling med metylfenidat pabdrjas ska patienten undersokas avseende psykiska
storningar och uppgifter om familjar forekomst av psykiska stérningar ska samlas in (se avsnitt 4.2).
Om psykiska symtom eller forvarring av existerande psykiska storningar upptréder, ska metylfenidat
inte ges, savida inte nyttan 6vervager riskerna for patienten.

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

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

Upptradande av nya psykotiska eller maniska symtom

Behandlingsutlosta psykotiska symtom (syn-/kansel-/hdrselhallucinationer och vanforestéliningar)
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, boér
metylfenidat 6vervagas som eventuell orsak och utsattande av behandlingen kan vara lamplig.

Aggressivt eller fientligt beteende

Upptradande eller forvarring av aggression eller fientlighet kan orsakas av behandling med
stimulantia. Aggression har rapporterats hos patienter som behandlas med metylfenidat (se

avsnitt 4.8). Patienter som behandlas med metylfenidat ska dvervakas noggrant med avseende pa
upptradande eller forvarring av aggressivt beteende eller fientlighet vid behandlingsstart, vid varje
dosjustering och darefter minst var 6:e manad samt vid varje besok. Lakaren bor utvardera behovet av
justering av behandlingen hos patienter som uppvisar beteendeférandringar och vara uppmarksam pa
att upp- eller nedtitrering av dosen kan vara lamplig. Utséttande av behandlingen kan évervagas.

Sjalvmordstendens

Patienter som utvecklar sjalvmordstankar eller sjalvmordsbeteende under behandling av ADHD bor
omedelbart bedomas av sin lakare. Forvarring av en underliggande psykisk &komma samt ett mojligt
orsakssamband med metylfenidatbehandling bor tas i beaktande. Behandling av en underliggande
psykisk akomma kan vara nddvandig, och eventuellt utsattande av metylfenidat bor 6vervégas.

Tics

Metylfenidat forknippas med upptradande eller forvérring av motoriska och verbala tics. Forvarring av
Tourettes syndrom har ocksa rapporterats (se avsnitt 4.8). Familjar forekomst bor utvarderas och
klinisk utvardering betraffande tics eller Tourettes syndrom bor forega anvandning av metylfenidat.
Patienter bor 6vervakas regelbundet med avseende pa upptradande eller forvarring av tics under
behandlingen med metylfenidat. Kontroll ska ske vid varje dosjustering och darefter minst var

6:e manad eller vid varje besok.



Angest, agitation eller spanningar

Angest, agitation och spanningar har rapporterats hos patienter som behandlas med metylfenidat (se
avsnitt 4.8). Metylfenidat forknippas dven med forvarring av existerande angest, agitation eller
spanningar.Angest har lett till utsittning av metylfenidat hos vissa patienter. Klinisk utvérdering
betraffande angest, agitation eller spanning ska férega anvandning av metylfenidat, och patienter ska
kontrolleras regelbundet med avseende pa upptradande eller férvarring av dessa symtom under
behandlingen, vid varje dosjustering och darefter minst var 6:e manad eller vid varje besok.

Bipolara sjukdomar

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid anvéndning av metylfenidat for behandling av ADHD-patienter
med samtidig bipolar sjukdom (inklusive obehandlad bipolér sjukdom typ | eller andra bipolara
sjukdomar) pa grund av mojligt paskyndande av blandad/manisk episod hos sadana patienter. Fore
initiering av behandling med metylfenidat bor patienter med samtidiga depressiva symtom undersokas
for utvardering av eventuell risk for bipolar sjukdom. En sadan undersokning bér omfatta en detaljerad
psykiatrisk anamnes samt familjar forekomst av sjalvmord, bipolar sjukdom och depression.
Noggrann fortlépande évervakning av dessa patienter ar ndédvandig (se ”Psykiska stérningar”
ovan och avsnitt 4.2). Patienterna ska 6vervakas med avseende pa symtom vid varje
dosjustering och darefter minst var 6:e manad och vid varje besok.

Tillvéxt

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

Effekterna av metylfenidat pa slutlig langd och vikt ar &nnu okéanda och studeras for narvarande.

Tillvaxten ska kontrolleras under behandling med metylfenidat; langd, vikt och aptit ska
journalforas minst var 6:e manad med hjalp av ett tillvaxtdiagram. For patienter som inte véxer
eller dkar i langd eller vikt som férvantat kan behandlingen behdva avbrytas. Hos vuxna ska vikten
kontrolleras regelbundet.

Epileptiska anfall

Metylfenidat ska anvandas med forsiktighet hos patienter med epilepsi. Metylfenidat kan sanka
kramptroskeln hos patienter med epileptiska anfall i anamnesen, hos patienter med tidigare EEG-
avvikelser utan epileptiska anfall samt, i sallsynta fall, hos patienter utan epileptiska anfall i
anamnesen eller tidigare EEG-avvikelser. Vid 6kning av anfallsfrekvensen eller om anfall upptrader
for forsta gangen ska metylfenidat sattas ut.

Priapism

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

Anvandning med serotonerga lakemedel

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

Missbruk, felanvéndning och olovligt bruk
Patienter ska 6vervakas noggrant med avseende pa risk for olovligt bruk, felanvandning eller missbruk
av metylfenidat.




Metylfenidat ska anvandas med forsiktighet hos patienter med kant drog- eller alkoholberoende pa
grund av risken for missbruk, felanvandning eller olovligt bruk.

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

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

For vissa patienter med hog risk for missbruk kan metylfenidat eller andra stimulantia vara olampliga
och behandling med icke-stimulantia ska 6vervégas.

Utséttning av behandling
Noggrann dvervakning krdvs nar lakemedlet satts ut, eftersom detta kan demaskera depression eller
kronisk dveraktivitet. Vissa patienter kan krava langvarig uppféljning.

Noggrann dvervakning krdvs vid utsattning vid missbruk, eftersom allvarlig depression kan upptrada.

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

Okat intraokulirt tryck och glaukom

Det har forekommit rapporter om tkat intraokulart tryck (10P) och glaukom (inklusive
oppenvinkelglaukom och trangvinkelglaukom) i samband med behandling med metylfenidat (se
avsnitt 4.8). Patienter ska uppmanas att kontakta lakare om de upplever symtom som tyder pa okat
intraokuldart tryck och glaukom. En 6gonlékare ska konsulteras och utsattning av metylfenidat
Overvdgas om det intraokuldra trycket okar (se avsnitt 4.3). Oftalmologisk dvervakning av patienter
som tidigare haft okat intraokuldrt tryck rekommenderas.

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

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

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

amfetamin, speciellt med immunanalystest.

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

Hematologiska effekter

Sékerheten vid langtidsbehandling med metylfenidat ar inte fullstandigt kand. Vid leukopeni,
trombocytopeni, anemi eller andra avvikelser, inklusive de som tyder pa allvarliga njur- eller
leverproblem, ska utsattning av lakemedlet dvervégas (se avsnitt 4.8).




Potentiell gastrointestinal obstruktion

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

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

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

Metylfenidat metaboliseras inte av cytokrom P450 i ndgon kliniskt relevant grad. Inducerare eller
hammare av cytokrom P450 forvantas inte ha ndgon relevant effekt pa metylfenidats farmakokinetik.
Omvéant hdmmar 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 hdmma metabolismen av kumarin-
antikoagulantia, antikonvulsiva lakemedel (t.ex. fenobarbital, fenytoin, primidon) och vissa
antidepressiva lakemedel (tricykliska lakemedel och selektiva serotoninaterupptagshammare). Nar
behandling med metylfenidat paborjas eller avslutas, kan det bli nddvandigt att justera dosen for dessa
lakemedel som redan tas och 6vervaka plasmakoncentrationer (respektive koagulationstider for
kumarin).

Farmakodynamiska interaktioner

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

Blodtryckshdjande lakemedel

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

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

Alkohol

Alkohol kan forstarka de CNS-relaterade biverkningarna av psykoaktiva lakemedel, inklusive
metylfenidat. In vitro-data tyder pa att alkoholkoncentrationer 6ver 10 % 6kar den kumulativa
frisattningen av metylfenidat fran Methylphenidate Orion-tabletter. Den Kkliniska betydelsen av detta
for exponeringen av metylfenidat efter oralt intag av Methylphenidate Orion i kombination med
alkohol &r okand. Patienter bor darfor avsta fran alkohol under behandling.
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Anvandning med serotonerga lakemedel

Det har forekommit rapporter om serotonergt syndrom efter samtidig administrering av metylfenidat
med serotonerga lakemedel. Om samtidig anvéndning av metylfenidat och ett serotonergt lakemedel ar
berattigad, ar det viktigt att genast kdnna igen symtomen pa serotonergt syndrom (se avsnitt 4.4). Vid
misstanke om serotonergt syndrom maste behandlingen med metylfenidat avbrytas sa snart som
mojligt.

Halogenerade anestesimedel
Det finns en risk for plotslig forhdjning av blodtryck och hjartfrekvens under operationen. Om
operation &r planerad, ska metylfenidat inte anvandas pa operationsdagen.

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

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

Dopaminerga ldkemedel

Forsiktighet rekommenderas vid administrering av metylfenidat tillsammans med dopaminerga
lakemedel, inklusive antipsykotika. Pa grund av att en dominerande verkan av metylfenidat &r 6kning
av extracellulara dopaminnivaer kan metylfenidat vara forbundet med farmakodynamiska
interaktioner ndr det ges tillsammans med direkta och indirekta dopminagonister (inklusive DOPA och
tricykliska antidepressiva) eller dopaminantagonister, inklusive antipsykotika.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

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

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

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

Amning
Metylfenidat utsondras i brostmjolk. Enligt rapporter baserade pa prover fran fem madrars brostmijolk,

resulterade metylfenidatkoncentrationen i brostmjolk i doser hos spadbarnen pa 0,16 % till 0,7 % av
den viktjusterade dosen hos modern, och ett forhallande mellan bréstmjolk och moderns plasma pa
mellan 1,1 och 2,7.

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

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
metylfenidat efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och nyttan med behandling
for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data pa manniska angaende effekten av metylfenidat pa fertilitet. Inga relevanta effekter
har observerats i djurstudier.
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47 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

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

Frekvensuppskattning:

Mycket vanliga (= 1/10)
Vanliga (>1/100, < 1/10)
Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)
Séllsynta (>1/10 000, < 1/1 000)
Mycket séllsynta (< 1/10 000)
Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket sallsynta | Ingen kand
vanliga frekvens
Infektioner och Nasofaryngit,
infestationer luftvags-
infektion®,
bihale-
inflammation*
Blodet och Anemif, Pancytopeni
lymfsystemet leukopeniT,
trombocytopeni,
trombocyto-
penisk purpura
Immunsystemet Overkanslig-
hetsreaktioner
som
angioneurotiskt
6dem,
anafylaktiska
reaktioner,
dronsvullnad,
vesikuldsa
tillstand,
exfoliativa
tillstand,
urtikaria,

pruritus, utslag
och akut utslag
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Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket sallsynta | Ingen kand
vanliga frekvens
Metabolism och Anorexi,
nutrition* minskad
aptit®, mattligt
reducerad
viktuppgang
och
langdtillvaxt
under
langvarig
anvandning
hos barn*
Psykiatriska Somnloés- | Affektlabilitet, | Psykotiska Mani*, Sjalvmords- Vanforestéll-
tillstand* het, aggression*, | tillstand*, desorienter- | forsok (inklusive | ningar*t,
nervositet | agitation*, horsel-, syn- ing, libido- fullbordat tanke-
angest*T, och storningar, sjalvmord)*T, storningar*,
depression*#, | kanselhallu- forvirrings- | dvergaende beroende. Fall
irritabilitet, cinationer*, tillstand", depressiv av missbruk
onormalt ilska, tvangs- sinnesstdmning*, | och beroende
beteende, sjdlvmords- syndrom onormala tankar, | har beskrivits,
humorsvéng- | tankar*, (inklusive apati' oftare med
ningar, tics*, | humor- trikotillomani formuleringar
initial forandring, och med omedelbar
somnloshet?, | rastlshet, dermatillo- frisattning.
nedstamdhet”, | gratmildhet, mani)
minskad forvérring av
libido*, befintliga tics
spanning?, eller Tourettes
bruxism”, syndrom*,
panikattack? | logorré, spand
vaksamhet,
somnstorningar
Centrala och Huvudvérk | Yrsel, Sedation, Konvulsion, Cerebro-
perifera dyskinesi, tremor”, koreoatetoida vaskuléra
nervsystemet psyko- letargi* rorelser, storningar*t
motorisk reversibla (inklusive
hyperaktivitet, ischemiska vaskulit,
somnolens, bortfallssymtom, | cerebral
parestesi®, malignt blédning,
spannings- neuroleptika- cerebro-
huvudvark* syndrom (NMS; | vaskulara
rapporterna var | handelser,
daligt cerebral artrit,
dokumenterade | cerebral
och i de flesta ocklusion),
fall fick grand mal-
patienterna dven | anfall*,
andra lakemedel. | migrénf,
Metylfenidats stamning

roll ar darfor
oklar.)
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Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket sallsynta | Ingen kand
vanliga frekvens
Ogon Ackommoda- | Dimsyn', torra | Svarigheter Mydriasis, 6kat
tionsstérning* | dgon® att intraokulart
ackommode- tryck, glaukom
ra, forsdémrad
syn, diplopi
Oron och Vertigo*
balansorgan
Hjéartat* Arytmi, Brostsmarta Angina Hjartstillestand; | Supraventri-
takykardi, pectoris hjartinfarkt kular
hjartklappning takykardi,
bradykardi,
ventrikulara
extrasystoliert,
extrasystoliert
Blodkarl* Hypertoni Véarme- Cerebral arterit
vallningar* och/eller
ocklusion,
perifer kyla',
Raynauds
fenomen
Andningsvégar, Hosta, Dyspnét Epistaxis
brostkorg och orofaryngeal
mediastinum smarta
Magtarmkanalen Smérta i 6vre | Forstoppning®
delen av
buken, diarré,
illaméendef,
bukbesvér,
krakningar,
muntorrhet',
dyspepsi*
Lever och gallvagar Okning av Okning av Onormal
alaninamino- | leverenzymer leverfunktion
transferas* inklusive akut
leversvikt,
leverkoma,
okning av
alkaliska fosfater
och bilirubin i
blodet!
Hud och subkutan Alopeci, Angioneuro- Makuléra Erythema
vavnad klada, utslag, |tiskt odem, utslag; multiforme,
urtikaria, vesikuldsa erytem exfoliativ
hyperhidros™ | tillstand, dermatit, fixt
exfoliativa ldkemedelsutslag
tillstand
Muskuloskeletala Artralgi, Myalgif, Muskelkramp Trismus”
systemet och muskel- muskel-
bindvav spanning?, ryckningar
muskelspasm*
Njurar och urinvégar Hematuri, Inkontinens
pollakisuri
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Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket sallsynta | Ingen kand
vanliga frekvens
Reproduktionsorgan Erektil Gynekomasti Priapism*,
och brostkortel dysfunktion” kraftig
erektion*,
forlangd
erektion*
Allménna symtom Pyrexi, Brostsmérta Plotslig kardiell | Obehagskénsla
och/eller symtom tillvaxtfor- dod* i brostet,
vid administrerings- drdjning under hyperpyrexi
stallet langvarig
anvandning
hos barn*,
trotthet,
irritabilitet?,
nervositet?,
asteni?, torst*
Undersokningar och Forandringar i | Blasljud pa Minskat antal
provtagningar blodtryck och | hjartat* trombocyter,
hjartfrekvens onormalt antal
(vanligtvis leukocyter
okning)*,
vikt-
minskning*

* Se avsnitt 4.4.

# Frekvensen baseras pa kliniska provningar pa vuxna och inte pa data fran prévningar pa barn och
ungdomar; kan dven vara relevant for barn och ungdomar.

1 Biverkning fran kliniska provningar pa vuxna patienter som rapporterades i en hogre frekvens an hos
barn och ungdomar.

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se
4.9 Overdosering

Vid behandling av éverdosering ska den fordrojda frisattningen av metylfenidat fran depotberedningar
med forlangd verkan beaktas.

Tecken och symtom

Akut dverdos, framforallt till foljd av dverstimulering av de centrala och sympatiska nervsystemen,
kan resultera i krakningar, agitation, tremor, hyperreflexi, muskelryckningar, konvulsioner (som kan
foljas av koma), eufori, forvirring, hallucinationer, delirium, svettningar, hudrodnad, huvudvark,
hyperpyrexi, takykardi, hjartklappning, hjartarytmier, hypertoni, mydriasis och torra slemhinnor.
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Behandling
Det finns ingen specifik antidot mot éverdos med metylfenidat. Behandling bestar av lampliga

understodjande atgarder.

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

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

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, Centralt verkande sympatomimetika, ATC-kod:
NO6BA04

Verkningsmekanism

Metylfenidathydroklorid &r ett milt centralstimulerande medel. Den terapeutiska
verkningsmekanismen vid Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) &r inte k&nd.
Metylfenidat tros blockera aterupptaget av noradrenalin och dopamin till presynaptiska neuron och
Oka frisattningen av dessa monoaminer till den synaptiska spalten. Metylfenidat &r en racemisk
blandning bestaende av d- och I-isomererna. D-isomeren ar mer farmakologiskt aktiv an I-isomeren.

Klinisk effekt och sakerhet

Barn

| de pivotala kliniska studierna utvarderades metylfenidat-depottablett hos 321 pediatriska patienter
som tidigare behandlats med preparat innehallande metylfenidat med omedelbar frisattning och hos
95 pediatriska patienter vilka inte tidigare behandlats med preparat innehallande metylfenidat med
omedelbar frisattning.

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

Vuxna

Korttidseffekt har visats for metylfenidat-depottablett i doserna 18 till 72 mg/dag.
Ettusenfemhundratjugotre (1 523) vuxna i aldrarna 18 till 65 ar med ADHD utvarderades i fem
dubbelblinda, placebokontrollerade studier med studielangder pa 5-13 veckor. Metylfenidat-
depottablett utvarderades i 2 studier med fast dosering och i 3 studier med flexibel dosering dar
svarighetsgraden av ADHD-symtom hos vuxna bedomdes med instrument baserade pad DSM-1V. | tva
studier med fast dosering visade Conners’ Adult ADHD Rating Scales (CAARS) att den totala
poangen for ADHD-symtom minskade, vilket indikerade en forbattring i svarighetsgraden av ADHD-
symtom fran behandlingsstart till dubbelblint studieslut. I en studie med fast dosering visade alla
dosnivaer av metylfenidat-depottablett en kliniskt signifikant forbattrad symtomkontroll (p < 0,05 for
alla dosnivaer) jamfort med placebo, matt som en minskning av totala poangen pa CAARS-skalan. |
den andra studien med fast dosering visade metylfenidat-depottablett 72 mg/dag, men inte
metylfenidat-depottablett 54 mg/dag, statistisk signifikans dver placebo i reduktion av CAARS
totalpoang for ADHD-symtom, fran behandlingsstart till dubbelblint studieslut bland vuxna patienter
med ADHD (p-vérde 0,0024).

I tva studier med flexibel dosering var LS-medelskillnaden i totalpodng pa Adult ADHD Investigator
Symptom Rating Scale (AISRS) fran studiens start till slut, statistiskt signifikant (studie 1: p = 0,012;
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studie 2: p < 0,001) for den slutliga metylfenidat-depottablettdosen jamfort med placebo (studie 1:
-10,6 for metylfenidat-depottablett jamfort med -6,8 for placebo; studie 2: -16,9 fér metylfenidat-
depottablett jamfort med -12,0 for placebo). | den tredje studien med flexibel dosering (studie 3),
visade metylfenidat-depottablett kliniskt signifikant forbattrad symtomkontroll jamfoért med placebo
(p < 0,0001), matt som minskning av den totala poangen pd CAARS-skalan. LS-medelskillnaden fran
studiens start till sista besoket (vecka 8) i totalpoang for ADHD-symtom pa CAARS-O:SV var -10,9 i
metylfenidat-depottablettgruppen och -6,9 i placebogruppen (baserat pa ITT-populationen).

I studie 2 med flexibel dosering, var storleken pa forbattringen i totalpoang pa AISRS, statistiskt
signifikant storre i metylfenidat-depottablettgruppen jamfért med placebo-gruppen (p = 0,0037). LS-
medelskillnaden (95 % konfidensintervall) jamfort med placebo var -5,3 (-8,9; -1,7). | studie 3 med
flexibel dosering var storleken pa forbattringen i poang pa CAARS-O:SV statistiskt signifikant storre i
metylfenidat-depottablettgruppen an i placebo-gruppen (p = 0,0063). LS-medelskillnaden (95 %
konfidensintervall) jamfort med placebo var -3,9 (-6,6; -1,1).

Vuxna behandlade med metylfenidat-depottablett i fyra 6ppna langtidsstudier under 6 till 12 manader
visade forbattring i alla utvarderade effektmatt, vilket indikerade en stabil effekt pa minskningen av
ADHD-symtom 6ver tid. | en 6ppen studie, genomford i lokalsamhallet, visade behandling med
metylfenidat-depottablett i upp till 9 manader en forbattring fran studiestart i medelpoangen for
skattad global effekt, for bade patienter och provare.. | en andra studie, i vilken vuxna med ADHD
fick metylfenidat-depottablett i upp till ett ar med en genomsnittlig slutlig dosering pa 67,4 mg/dag,
visades en kliniskt meningsfull forbattring fran studiens start i AISRS totalpoang, med en
genomsnittlig d&ndring pa -18,7 vid sista besdket. | en tredje langtidsstudie pa 48 veckor, i vilken vuxna
med ADHD fick metylfenidat-depottablett med en genomsnittlig slutlig dosering pa 46,6 mg/dag,
visades en forandring i genomsnittlig DSM-1V CAARS totalpoang for ADHD-symtom pa -17,2 fran
studiens start till slut. I den fjarde studien utvarderades metylfenidat-depottablett i en 52 veckor lang
Oppen studie, dar deltagarna tidigare hade genomfort en placebokontrollerad korttidsstudie samt en
Oppen forlangningsstudie under kort tid. Vuxna med ADHD, behandlade med metylfenidat-
depottablett med en genomsnittlig slutlig dosering pa 53,8 mg/dag, visade en stabil effekt dver tid i
minskningen av ADHD-symtom. Av prévare bedémda symtom pa CAARS-skalan forbattrades genom
hela den 6ppna fasen och var lagre vid studiens slut (genomsnittlig reduktion fran studiestart var 1,9).

5.2 Farmakodynamiska egenskaper

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

l6ses ytterhdljet upp och ger en forsta koncentrationstopp av aktiv substans efter 1 till 2 timmar.
Metylfenidat- innehallet i en inre lakemedelsdepa frisatts gradvis under de ndrmaste timmarna.
Maximala plasmakoncentrationer uppnas efter 6 till 8 timmar, varefter plasmanivaerna av metylfenidat
successivt sjunker. Metylfenidat-depottablett tas en gang om dagen och minimerar de fluktuationer
mellan topp- och bottenkoncentrationer som upptrader med metylfenidat med omedelbar frisattning
som tas tre ganger om dagen. Absorptionsgraden for metylfenidat-depottablett, som tas en gdng om
dagen, &r i allméanhet jamfoérbar med konventionella beredningar med omedelbar friséttning.

Efter administrering av metylfenidat 18 mg depottablett en gang om dagen till 36 vuxna erhélls
foljande medelvarden for farmakokinetiska parametrar: Cpa 3,7 £ 1,0 (ng/ml), Tpax 6,8 £ 1,8 (tim),
AUC;¢ 41,8 £ 13,9 (ng*tim/ml), och t,, 3,5 £ 0,4 (tim).

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

Efter administrering av metylfenidat i engangsdoser om 18 till 72 mg/dag till vuxna, var Cy., och
AUC;s for metylfenidat proportionella mot dosen.

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

Metabolism

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

Eliminering

Halveringstiden for metylfenidat hos vuxna, efter administrering av metylfenidat-depottablett, &r cirka
3,5 timmar. Efter oral administrering utséndras cirka 90 % i urinen och 1 till 3 % i faeces som
metaboliter inom 48 till 96 timmar. Sma kvantiteter av oférandrad metylfenidat aterfinns i urinen
(mindre an 1 %). Den huvudsakliga renala metaboliten &r alfa-fenyl-piperidinattiksyra (60-90 %).

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

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

Sarskilda populationer

Kdn

Hos friska vuxna var medelvarden for dosjusterad AUC q.inp, for metylfenidat-depottablett

36,7 ng*tim/ml hos man och 37,1 ng*tim/ml hos kvinnor. Inga skillnader mellan de bada grupperna
noterades.

Etnisk bakgrund

Hos friska vuxna som fick metylfenidat-depottablett var véardena for dosjusterad AUC q.ins) likartade
och oberoende av etnisk tillhorighet. Underlaget kan dock ha varit for litet for att pavisa etniska
variationer med avseende pa farmakokinetiska egenskaper.

Alder

Farmakokinetiska egenskaper hos metylfenidat-depottablett har inte studerats pa barn under 6 ar. Hos
barn 7-12 ar har féljande farmakokinetik-data uppmatts for metylfenidat-depottablett efter 18, 36 och
54 mg (medelvardestandardavvikelsen): Cyax 6,0 £ 1,3, 11,3 £+ 2,6 respektive 15,0 + 3,8 ng/ml, Tax
9,4+0,02,8,1+1,1 respektive 9,1 + 2,5 timmar, AUC .11 5 50,4 + 7,8, 87,7 + 18,2 respektive

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

Njurinsufficiens

Erfarenhet av behandling av patienter med njurinsufficiens med metylfenidat-depottablett saknas.
Efter peroral administrering av radioaktivt mérkt metylfenidat till mé&nniska, noterades omfattande
metabolism av metylfenidat och cirka 80 % av radioaktiviteten utsondrades via urinen i form av PPA.
Eftersom renal clearance inte &r en viktig clearancevég for metylfenidat, antas njurinsufficiens ha liten
paverkan pa de farmakokinetiska egenskaperna hos metylfenidat-depottablett.

Leverinsufficiens
Erfarenhet av behandling av patienter med njurinsufficiens med metylfenidat-depottablett saknas.
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5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

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

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Tablettkérna:

Makrogol

Natriumklorid

Hypromellos

Béarnstenssyra
Magnesiumstearat

Svart jarnoxid (E172)
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Filmdragering:
Cellulosaacetat

Makrogol

Ytbehandling:
Hypromellos

Makrogol
Fosforsyra (for pH-justering)

Férgbeldggning (18 mq):
Laktosmonohydrat
Hypromellos
Titandioxid (E171)
Triacetin

Gul jarnoxid (E172)
Rod jarnoxid (E172)

Féargbeldggning (27 mg):
Laktosmonohydrat
Hypromellos
Titandioxid (E171)
Triacetin

Svart jarnoxid (E172)
Rdd jarnoxid (E172)

Féargbeldggning (36 mg):
Laktosmonohydrat
Hypromellos
Titandioxid (E171)
Triacetin
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Féargbeldggning (54 mg):
Laktosmonohydrat
Hypromellos
Titandioxid (E171)
Triacetin

Rdd jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sarskilda temperaturanvisningar. Tillslut burken val. Fuktkéansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

6.6 Sarskilda forvaringsanvisningar

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

18 mg: 58680
27 mg: 62381
36 mg: 62382
54 mg: 58683

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&dnnandet 18 mg: 2020-05-18
Datum for det forsta godkannandet 27 mg: 2022-04-06
Datum for det forsta godkannandet 36 mg: 2022-04-06
Datum for det forsta godk&dnnandet 54 mg: 2020-05-18
Datum for fornyat godké&nnande 18 mg: 2025-04-20
Datum for fornyat godkédnnande 27 mg: 2025-04-20
Datum for fornyat godk&dnnande 36 mg: 2025-04-20
Datum for fornyat godk&nnande 54 mg: 2025-04-20
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-12-05
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