CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cognimentin LA, 10 mg, kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Cognimentin LA, 20 mg, kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Cognimentin LA, 30 mg, kapsulki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Cognimentin LA, 40 mg, kapsulki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Cognimentin LA, 60 mg, kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda zawiera 10 mg metylofenidatu chlorowodorku,
co odpowiada 8,7 mg metylofenidatu.

Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda zawiera 20 mg metylofenidatu chlorowodorku,
co odpowiada 17,3 mg metylofenidatu.

Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda zawiera 30 mg metylofenidatu chlorowodorku,
co odpowiada 26,0 mg metylofenidatu.

Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda zawiera 40 mg metylofenidatu chlorowodorku,
co odpowiada 34,6 mg metylofenidatu.

Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda zawiera 60 mg metylofenidatu chlorowodorku,
co odpowiada 51,9 mg metylofenidatu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera maksymalnie 56,48 mg sacharozy (ziarenka).

Kazda kapsutka twarda zawiera maksymalnie 112,95 mg sacharozy (ziarenka).
Kazda kapsutka twarda zawiera maksymalnie 169,42 mg sacharozy (ziarenka).
Kazda kapsutka twarda zawiera maksymalnie 225,89 mg sacharozy (ziarenka).
Kazda kapsutka twarda zawiera maksymalnie 338,85 mg sacharozy (ziarenka).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda.
Produkt leczniczy Cognimentin LA, 10 mg to twarda kapsulka Zelatynowa z jasnobrazowym

przezroczystym wieczkiem 1 biatym nieprzezroczystym korpusem, z nadrukiem ,,NVR” na wieczku i
,R10” na korpusie. Kapsutka zawiera granulki w kolorze od biatego do biatawego.



Produkt leczniczy Cognimentin LA, 20 mg to biata, twarda, nieprzezroczysta kapsutka zelatynowa z
nadrukiem ,,NVR” na wieczku i,,R20” na korpusie. Kapsutka zawiera granulki w kolorze od biatego do
biatawego.

Produkt leczniczy Cognimentin LA, 30 mg to zo6tta, twarda, nieprzezroczysta kapsutka zelatynowa z
nadrukiem ,,NVR” na wieczku i ,,R30” na korpusie. Kapsutka zawiera granulki w kolorze od biatego do
biatawego.

Produkt leczniczy Cognimentin LA, 40 mg to to jasnobrazowa, twarda, nieprzezroczysta kapsutka
zelatynowa z nadrukiem ,,NVR” na wieczku i ,,R40” na korpusie. Kapsutka zawiera granulki w kolorze od
biatego do biatawego.

Produkt leczniczy Cognimentin LA, 60 mg to twarda kapsulka Zelatynowa z jasnobrazowym
nieprzezroczystym wieczkiem i zottym nieprzezroczystym korpusem, z nadrukiem ,,NVR” na wieczku i
,,R60” na korpusie. Kapsutka zawiera granulki w kolorze od biatego do biatawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

ADHD (zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi)

Metylofenidat jest wskazany u dzieci w wieku 6 lat i starszych jako cz¢s¢ kompleksowego programu
leczenia ADHD (zespo6t nadpobudliwos$ci psychoruchowej z deficytem uwagi) w przypadkach, kiedy inne
sposoby postepowania terapeutycznego nie sg wystarczajaco skuteczne.

Leczenie musi by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu dziecigcych
zaburzen zachowania. Rozpoznanie powinno by¢ zgodne z kryteriami DSM lub wytycznymi ICD i
opiera¢ si¢ na kompleksowym wywiadzie i szczegélowym badaniu pacjenta. Rozpoznanie nie moze
opierac si¢ wylacznie na jednym lub kilku objawach.

Nie jest znany zaden swoisty czynnik odpowiedzialny za etiologic ADHD. Nie ma tez pojedynczego testu
potwierdzajacego rozpoznanie ADHD. Wlasciwe rozpoznanie wymaga zastosowania zaroOwno
medycznych, jak i innych specjalistycznych kryteriow diagnostycznych, takich jak: psychologiczne,
edukacyjne oraz spoteczne.

Peten kompleksowy program leczenia typowo sktada si¢ z dziatan psychologicznych, edukacyjnych i
spolecznych, jak réwniez farmakoterapii. Ma on na celu stabilizowanie dzieci z zespotem zaburzenia
zachowania, ktory charakteryzowac si¢ moze nastgpujgcymi objawami: przewlekla niemoznoscia
skupiania uwagi na dtuzszy czas, rozproszenie uwagi, niestabilno$cig emocjonalna, impulsywnoscia,
umiarkowang do cigzkiej nadaktywnoscia, niewielkimi objawami neurologicznymi oraz nieprawidtowym
zapisem EEG. Zdolnos$¢ uczenia si¢ moze by¢ zaburzona lub nie.

Leczenie metylofenidatem nie jest wskazane u wszystkich dzieci z tym zespolem, a decyzja o
zastosowaniu leku musi zosta¢ podj¢ta na podstawie bardzo doktadnej oceny stopnia cigzkosci i
przewlektosci objawow u dziecka w stosunku do jego wieku.

Podstawowe znaczenie ma wlasciwe dziatanie edukacyjne, zwykle niezbgdna jest rowniez interwencja
psychospoteczna. Kiedy te srodki zaradcze okazg si¢ nieskuteczne, decyzje o zastosowaniu srodkow
stymulujacych mozna podja¢ na podstawie szczegdlowej oceny ciezkosci objawow u dziecka. Stosowanie



metylofenidatu powinno odbywacé si¢ zawsze zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami oraz z
wytycznymi dotyczacymi rozpoznania oraz przepisywania leku.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

ADHD (zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi)

Leczenie musi by¢ rozpoczgte pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu zaburzen
zachowania u dzieci i (lub) mtodziezy.

Formulacja

Specyficzna postaé¢ farmaceutyczna produktu leczniczego Cognimentin LA odwzorowuje dwukrotne
dobowe podawanie metylofenidatu o natychmiastowym uwalnianiu. Kapsutki zawieraja réwng ilo§¢
dwoch roznych rodzajow granulek (o natychmiastowym i opéznionym uwalnianiu), dostarczajac 50%
substancji czynnej w postaci o natychmiastowym uwalnianiu, podczas gdy pozostate 50% jest uwalniane
po okoto 4 godzinach.

Czgs$¢ o opoznionym uwalnianiu kazdej dawki jest zaprojektowana tak, aby utrzyma¢ odpowiedz
terapeutyczng przez popotudnie bez koniecznosci przyjmowania dawki w poludnie. Ma ona na celu
dostarczenie terapeutycznych pozioméw w osoczu przez okres okoto 8 godzin, co odpowiada dtugosci
dnia szkolnego, a nie catej doby (patrz punkt 5.2). Na przyktad, 20 mg produktu leczniczego Cognimentin
LA ma zastgpi¢ 10 mg chlorowodorku metylofenidatu o natychmiastowym uwalnianiu przyjmowanego w
porze $niadaniowej 1 10 mg w porze obiadowe;.

Badanie przed rozpoczeciem leczenia

Przed przepisaniem leku nalezy koniecznie przeprowadzi¢ wyjsciowa oceng uktadu
sercowo-naczyniowego pacjenta, wilaczajac w to pomiar cis$nienia tetniczego krwi oraz czestosci akcji
serca. Wszechstronny wywiad powinien zawiera¢ informacje o stosowanych jednoczesnie lekach,
wczesniejszych i obecnie wspotistniejacych zaburzeniach fizycznych i psychicznych, przypadkach
wystepowania w rodzinie nagtej $§mierci sercowej/niewyjasnionych przypadkoéw $mierci oraz arytmii
komorowych (patrz punkty 4.3 i 4.4). Wzrost i masa ciata u dzieci przed leczeniem powinny by¢
doktadnie rejestrowane na wykresie wzrostu (patrz punkt 4.4).

Monitorowanie stanu pacjenta w czasie trwania leczenia

Nalezy stale monitorowa¢ wzrost, stan psychiczny oraz stan uktadu sercowo-naczyniowego pacjenta
(patrz punkt 4.4).

. Nalezy zapisywaé¢ wartosSci ciSnienia tgtniczego krwi i czestosci akcji serca na siatce centylowe;j
przy kazdej modyfikacji dawki i przynajmniej raz co 6 miesigcy.

. Wzrost, masa ciata i apetyt u dzieci powinny by¢ zapisywane przynajmniej raz na 6 miesiecy i
analizowane w odniesieniu do karty wzrostu.

. Masa ciata u dorostych powinna by¢ regularnie rejestrowana.

. Rozwinigcie si¢ de novo lub pogorszenie wczesniejszych zaburzen psychicznych powinno by¢
sprawdzane podczas kazdej modyfikacji dawki, oraz przynajmniej co 6 miesiecy i w trakcie kazdej
wizyty.

Pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem ryzyka nielegalnego przyjmowania, niewlasciwego
uzywania i naduzywania metylofenidatu.



Dostosowywanie dawki

Na poczatku leczenia metylofenidatem konieczne jest uwazne dostosowywanie dawki. Dostosowywanie
dawki nalezy rozpocza¢ od najnizszej mozliwej dawki uznanej za odpowiednig dla danego pacjenta,
stosujgc mate przyrosty w odstgpach tygodniowych, az do osiaggnigcia tolerowanej i wystarczajgco
skutecznej dawki (szczegdly patrz ponizej w odpowiednich podsekcjach dla dzieci i méodziezy i
dorostych).

Moga by¢ dostepne inne moce tego produktu leczniczego oraz inne produkty lecznicze zawierajace
metylofenidat.

Jesli objawy nie zostang zlagodzone w ciggu miesigca po zwigkszeniu dawki, nalezy przerwac
przyjmowanie leku.

Dawke nalezy zmniejszy¢ lub w razie potrzeby przerwac leczenie w przypadku paradoksalnego nasilenia
objawow lub wystapienia innych dzialan niepozadanych.

Nalezy zastosowa¢ schemat dawkowania zapewniajacy satysfakcjonujacg kontrolg objawow
z zastosowaniem najmniejszej catkowitej dawki dobowe;.

Produktu leczniczego Cognimentin LA kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu nie nalezy przyjmowac
zbyt pdzno rano, aby zapobiec zaburzeniom snu.

Dzieci i mlodziez (w wieku 6 lat i wigcej)

Produkt leczniczy Cognimentin LA w postaci kapsutek jest przeznaczony do podawania doustnego raz na
dobg rano.

Ogodlnie, stosujac konwencjonalng posta¢ o natychmiastowym uwalnianiu, zalecana dawka poczatkowa
metylofenidatu wynosi 5 mg raz lub dwa razy na dobe (rano i w porze obiadu). Dawkowanie jest
zwigkszane w razie potrzeby o tygodniowe przyrosty 5-10 mg w dawce dobowej. Kapsutki produktu
leczniczego Cognimentin LA 10 mg raz na dobg moga by¢ stosowane zamiast metylofenidatu o
natychmiastowym uwalnianiu 5 mg dwa razy na dobe od poczatku leczenia, gdy lekarz prowadzacy uzna,
ze 10 mg jest odpowiednig dawka poczatkows. Gdy, wedlug oceny lekarza, odpowiednia jest wyzsza
dawka poczatkowa, pacjent moze rozpocza¢ leczenie od kapsulek produktu leczniczego Cognimentin LA
20 mg.

Maksymalna dawka dobowa metylofenidatu to 60 mg.

Jesli dziatanie leku zanika zbyt szybko wieczorem, moga ponownie wystapi¢ zaburzenia zachowania i
(lub) niezdolno$¢ do pdjscia spac. Niewielka wieczorna dawka krotko dziatajacego produktu leczniczego
metylofenidatu tabletki moze pomodc rozwigzac ten problem.

W takim przypadku mozna bytoby uwazac, ze odpowiednia kontrola objawow moze by¢ osiggnigta przy
schemacie dawkowania dwa razy na dobg krotko dziatajacych tabletek metylofenidatu.

Nalezy rozwazy¢ argumenty przemawiajace za i przeciw podawaniu krotko dziatajacych tabletek
metylofenidatu, uwzgledniajac trudnosci z zasypianiem.

Leczenie diugo dziatajacymi kapsutkami produktu leczniczego Cognimentin LA nie powinno by¢
kontynuowane, jesli wymagana jest dodatkowa wieczorna dawka krotko dziatajacych tabletek



metylofenidatu, chyba ze taka sama dodatkowa dawka byta wymagana takze w przypadku
konwencjonalnego schematu z szybkim uwalnianiem w rownowaznej dawce podawanej w porze
$niadania/obiadu.

Dorosli

U mtodziezy, ktorych objawy utrzymujg si¢ do dorostosci, i ktorzy wykazali wyrazng korzys¢ z leczenia,
odpowiednie moze by¢ kontynuowanie leczenia do dorostosci. Jednak rozpoczgcie leczenia produktem
leczniczym Cognimentin LA u dorostych nie jest odpowiednie (patrz punkty 4.4 1 5.1). Leczenie musi by¢
prowadzone pod nadzorem specjalisty w zakresie leczenia zaburzen zachowania, takiego jak psychiatra.

U dorostych do leczenia ADHD powinna by¢ stosowana wylacznie posta¢ produktu leczniczego
Cognimentin LA. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ innych postaci farmaceutycznych tego produktu
leczniczego nie zostaly ustalone w tej grupie wiekowej. Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dobowej
dawki 80 mg.

Produkt leczniczy Cognimentin LA w postaci kapsulek jest przeznaczony do podawania doustnego raz na
dobg rano. Godzina przyjecia moze by¢ dostosowana zgodnie z indywidualnymi potrzebami pacjenta, ale
przyjecie nie powinno by¢ zbyt po6zne, aby zapobiec zaburzeniom snu.

Dawkowanie powinno by¢ zwigkszane indywidualnie. Nalezy zastosowac schemat dawkowania
zapewniajacy satysfakcjonujaca kontrole objawow z zastosowaniem najmniejszej catkowitej dawki
dobowe;j.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Cognimentin LA w dziecinstwie wchodzacy w dorostos¢: leczenie
moze by¢ kontynuowane tg samg dawka dobowa. Jesli pacjent byt uprzednio leczony postacig o
natychmiastowym uwalnianiu, nalezy dokona¢ przej$cia do odpowiedniego zalecanego dawkowania
produktu leczniczego Cognimentin LA (patrz podpunkt ,,Przestawienie leczenia pacjenta na produkt
leczniczy Cognimentin LA” ponizej).

Okresowe oceny leczenia w ADHD

Produkt leczniczy Cognimentin LA powinien by¢ okresowo odstawiany w celu dokonania oceny stanu
pacjenta. Poprawa objawowa moze utrzymywac si¢ zarowno podczas okresowego, jak i trwatego
odstawienia leku.

Leczenie moze by¢ rozpoczete ponownie, jesli bedzie wlasciwe do kontrolowania objawow ADHD.
Leczenie metylofenidatem nie powinno by¢ bezterminowe, nie ma takiej potrzeby. Jesli metylofenidat jest
stosowany u dzieci z ADHD, leczenie moze by¢ zwykle przerwane w trakcie lub po zakonczeniu okresu

pokwitania.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Cognimentin LA w postaci kapsulek jest przeznaczony do podawania doustnego raz na
dobg rano.

Produkt leczniczy Cognimentin LA w postaci kapsulek mozna podawac z positkiem lub niezaleznie od
positku. Moga by¢ one potykane w catosci albo podawane przez rozsypanie zawartosci kapsutek na
niewielkie ilo$ci pokarmu (patrz doktadne instrukcje ponizej).



Nie nalezy rozkruszaé, rozgryzaé¢ ani dzieli¢ kapsutek produktu leczniczego Cognimentin LA i (lub) ich
zawartosci.

Podawanie przez rozsypanie zawartosci kapsulki na jedzeniu

Kapsutki mogg by¢ ostroznie otwarte, a zawarte w nich granulki rozsypane na migkkim jedzeniu (np. mus
jabtkowy). Jedzenie nie powinno by¢ ciepte, poniewaz mogloby to wptyna¢ na wiasciwosci
zmodyfikowanego uwalniania tej postaci. Mieszanina leku i jedzenia powinna by¢ spozyta natychmiast w
catosci. Mieszaniny leku i jedzenia nie nalezy przechowywac do przysztego wykorzystania.
Przestawienie leczenia pacjenta na produkt leczniczy Cognimentin LA

Produkt leczniczy Cognimentin LA podawany w pojedynczej dawce zapewnia porownywalng ogolng
ekspozycje (AUC) na metylofenidat w poréwnaniu z tg samg catkowita dawka krotko dziatajacego
produktu leczniczego metylofenidat podawanego dwa razy na dobg (rano i w porze obiadowej).

Zalecana dawka produktu leczniczego Cognimentin LA powinna by¢ réwna calkowitej dawce dobowe;j
produktu leczniczego o natychmiastowym uwalnianiu, nie przekraczajac catkowitej dawki dobowej 60 mg
u dzieci 1 80 mg u dorostych. Przyktady podano w Tabeli 1.

Tabela 1

Poprzednia dawka metylofenidatu =~ Zalecana dawka produktu leczniczego Cognimentin LA

10 mg, dwa razy na dobg 20 mg, raz na dobe
15 mg, dwa razy na dobe 30 mg, raz na dobg
20 mg, dwa razy na dobg 40 mg, raz na dobg
30 mg, dwa razy na dobeg 60 mg, raz na dobe

W przypadku innych schematow dawkowania metylofenidatu przy wybieraniu dawki poczatkowej
powinna by¢ zastosowana ocena kliniczna.

Maksymalna dawka dobowa metylofenidatu wynosi 60 mg w leczeniu ADHD u dzieci i 80 mg w leczeniu
ADHD u dorostych.

Leczenie dlugotrwale (ponad 12 miesiecy)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ dlugotrwalego stosowania metylofenidatu nie zostato
systematycznie ocenione w kontrolowanych badaniach klinicznych z udzialem dzieci i mtodziezy.
Leczenie metylofenidatem nie powinno by¢ bezterminowe, nie ma takiej potrzeby. Zwykle mozna
przerwac leczenie metylofenidatem podczas lub po zakonczeniu okresu dojrzewania. Lekarz, ktory
zdecyduje si¢ na podawanie metylofenidatu u pacjentéw z ADHD przez dtuzszy czas (ponad 12 miesiecy)
powinien okresowo weryfikowaé przydatnos¢ dlugotrwalego stosowania leku u poszczegolnych
pacjentow, podejmujac proby odstawienia leczenia, aby okresli¢ funkcjonowanie pacjenta bez
farmakoterapii. Zaleca si¢, aby metylofenidat byt odstawiany co najmniej raz w ciggu roku (w przypadku
dzieci najlepiej w czasie wakacji szkolnych), aby oceni¢ stan pacjenta. Poprawa moze utrzymywac si¢
zarowno podczas okresowego, jak i trwatego odstawienia leku.

Zmniejszenie dawki i przerwanie leczenia



Leczenie nalezy przerwac, jesli objawy nie ustgpig po okresie jednego miesigca po odpowiednim
dostosowaniu dawki. Dawke nalezy zmniejszy¢ lub przerwac leczenie w przypadku paradoksalnego
nasilenia objawow lub wystgpienia innych ci¢zkich dziatan niepozadanych.

Pacjenci w podeszlym wieku (w wieku 65 lat i starsi)

Nie nalezy stosowa¢ metylofenidatu u pacjentow w wieku podesztym. Bezpieczenstwo i skutecznosé
stosowania metylofenidatu w tej grupie pacjentow nie zostaty ocenione.

Drzieci i mlodziez (w wieku ponizej 6 lat)

Nie nalezy stosowaé¢ metylofenidatu u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ nie
zostaty ocenione w tej grupie wiekowe;.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono badan z udzialem pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Nalezy zachowaé
ostroznos$¢ u tych pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ u tych pacjentow.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1;
Jaskra;

. Guz chromochtonny nadnerczy;

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw monoaminooksydazy (ang. monoamine oxidase inhibitors,
MAO) jest przeciwwskazane z powodu ryzyka wystgpienia przetomu nadcisnieniowego (patrz
punkt 4.5). Leczenie moze by¢ rozpoczete:
- Dwa tygodnie po odstawieniu nieodwracalnego inhibitora MAO lub,
- Co najmniej 24 godziny po odstawieniu odwracalnego inhibitora MAO (np. moklobemidu);
o Nadczynnos¢ tarczycy lub tyreotoksykoza;
. Wystepowanie obecnie lub w przesztosci ciezkiej depresji, jadlowstretu psychicznego/zaburzen
anorektycznych, sktonnosci samobodjczych, objawow psychotycznych, cigzkich zaburzen nastroju,
manii, schizofrenii albo zaburzen psychopatycznych/osobowosci z pogranicza (borderline);

. Wystepowanie obecnie lub w przesztosci cigzkiego i epizodycznego (typu 1) zaburzenia
(afektywnego) dwubiegunowego, ktore nie jest dobrze kontrolowane;
. Weczeéniejsze zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego: ci¢zkie nadci$nienie tetnicze,

niewydolno$¢ serca, zarostowa choroba tetnic, dusznica, hemodynamicznie istotna wrodzona wada
serca, kardiomiopatie, zawat mi¢s$nia sercowego, potencjalnie zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu,
kanatopatie (zaburzenia spowodowane dysfunkcjg kanatow jonowych);

o Wczeéniej istniejgce zaburzenia naczyn mozgowych, tetniak mozgu, anomalie naczyniowe,
wlaczajac zapalenia naczyn lub udar.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania



Leczenie metylofenidatem nie jest wskazane u wszystkich dzieci z ADHD, a decyzja o zastosowaniu leku
musi zosta¢ podjeta na podstawie bardzo doktadnej oceny stopnia cigzkos$ci i przewleklosci objawodw u
dziecka w stosunku do jego wieku.

Leczenie dlugotrwale (ponad 12 miesiecy) u dzieci i mlodziezy:

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ dtugotrwatego stosowania metylofenidatu nie zostato systematycznie
ocenione w kontrolowanych badaniach klinicznych. Leczenie metylofenidatem nie powinno by¢
bezterminowe, nie ma takiej potrzeby. Zwykle mozna przerwac leczenie metylofenidatem podczas lub po
zakonczeniu okresu dojrzewania. Pacjenci poddawani dtugotrwatemu leczeniu (tj. powyzej 12 miesigcy)
muszg mie¢ zapewnione staranne monitorowanie zgodne z wytycznymi zawartymi w punktach 4.2 i 4.4.
Nalezy monitorowac: stan uktadu sercowo-naczyniowego, wzrost, apetyt, pojawienie si¢ de novo lub
pogorszenie wczesniej istniejgcych zaburzen psychicznych. Zaburzenia psychiczne, na ktore nalezy
szczegblnie uwazac to m.in.: ruchowe i wokalne tiki, agresywne i wrogie zachowanie, podniecenie,
niepokdj, depresja, psychoza, mania, urojenia, drazliwo$¢, brak spontanicznosci, wycofanie i nadmierna
perseweracja.

Lekarz, ktory zdecyduje si¢ na podawanie metylofenidatu u dzieci i mtodziezy z ADHD przez dluzszy
czas (ponad 12 miesi¢cy) powinien okresowo weryfikowac przydatnos¢ dtugotrwatego stosowania leku u
poszczegblnych pacjentdw, podejmujac proby odstawienia leczenia, aby okresli¢ funkcjonowanie pacjenta
bez farmakoterapii. Zaleca si¢, aby metylofenidat byt odstawiany co najmniej raz w ciagu roku (w
przypadku dzieci najlepiej w czasie wakacji szkolnych), aby oceni¢ stan pacjenta. Poprawa moze
utrzymywac si¢ zarowno podczas okresowego, jak i trwatego odstawienia leku.

Stosowanie u dorostych

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ nie zostaty okreslone w przypadku rozpoczecia leczenia u
dorostych ani w przypadku rutynowej kontynuacji leczenia w wieku powyzej 18 lat. Jesli przerwanie
leczenia nie byto udane u nastolatka, ktory osiggnat wiek 18 lat, konieczna moze by¢ kontynuacja leczenia
w dorostosci. Potrzeba dalszego leczenia tych dorostych musi by¢ regularnie weryfikowana, a weryfikacja
dokonywana corocznie.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku (w wieku 65 lat i starszych)

Nie nalezy stosowac metylofenidatu u pacjentow w podesztym wieku. Bezpieczenstwo i skutecznosé
stosowania metylofenidatu w tej grupie pacjentdéw nie zostaty ustalone.

Stosowanie u dzieci w wieku ponizej 6 lat

Nie nalezy stosowa¢ metylofenidatu u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ nie
zostaty ocenione w tej grupie wiekowe;.

Stan uktadu sercowo-naczyniowego

W przypadku pacjentow, u ktorych rozwaza si¢ terapie lekami stymulujgcymi, nalezy zebra¢ doktadny
wywiad (fgcznie z oceng wywiadu rodzinnego pod katem przypadkow naglej Smierci i komorowych
zaburzen rytmu) oraz przeprowadzi¢ badania fizykalne oceniajace obecno$¢ choroby serca i skierowaé na
dalsze badania (np. elektrokardiogram lub echokardiogram) w kierunku choroby serca, jesli poczatkowa
ocena wskazuje na taki wywiad lub chorobg. Pacjenci, u ktorych podczas stosowania terapii stymulujacej
wystapig takie objawy jak: kotatanie serca, wysitkowy bdl w klatce piersiowej, niewyjasnione omdlenie,



duszno$¢ lub inne objawy mogace wskazywac chorobg serca powinni zosta¢ natychmiast poddani
specjalistycznemu badaniu kardiologicznemu.

Analiza danych z badan klinicznych nad metylofenidatem stosowanym u dzieci i mtodziezy z ADHD
wykazata u tych pacjentow czeste podwyzszenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego o
wigcej niz 10 mmHg w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

Zmiany w skurczowym i rozkurczowym ci$nieniu t¢tniczym krwi byly obserwowane takze w danych z
badan klinicznych nad dorostymi pacjentami z ADHD. Jednak te zmiany byly mniejsze w porownaniu z
dzie¢mi 1 mtodzieza (okoto 2-3 mm Hg w stosunku do kontroli). Nie sg znane krotko- ani dlugoterminowe
kliniczne konsekwencje tych objawow naczyniowo-sercowych u dzieci i mtodziezy. Jednak nie mozna
wykluczy¢ mozliwosci powiktan klinicznych w zwigzku z objawami obserwowanymi w badaniach
klinicznych. Zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku leczenia pacjentow, ktérych stanowi zdrowia
zagraza zwiekszenie ciSnienia tetniczego krwi lub czestosci akeji serca. Patrz punkt 4.3 — stany, w
ktorych leczenie metylofenidatem jest przeciwwskazane. Patrz punkt 5.1 pod ,,ADHD u dorostych”.

Stan ukladu sercowo-naczyniowego powinien by¢ starannie monitorowany. Nalezy zapisywac¢ wartosci
ci$nienia tetniczego krwi i czgstosci akcji serca na siatce centylowej przy kazdej modyfikacji dawki i
przynajmniej raz co 6 miesiecy. Stosowanie metylofenidatu jest przeciwwskazane w pewnych,
rozpoznanych wczes$niej zaburzeniach sercowo-naczyniowych, jesli nie zaleci inaczej specjalista
kardiologii (patrz punkt 4.3).

Nagta smierc i wczesniej istniejqce nieprawidtowosci budowy serca lub inne powazne zaburzenia serca

Odnotowano przypadki nagtej Smierci sercowej w zwiazku ze stosowaniem srodkow stymulujacych
osrodkowy uktad nerwowy w standardowej dawce u dzieci z nieprawidlowa budowg serca lub innymi
powaznymi chorobami serca. Niektore powazne choroby serca same moga nies¢ zwiekszone ryzyko
nagtej smierci, ale §rodki stymulujgce, w tym metylofenidat, nie sg zalecane u pacjentdow ze znanymi
anomaliami budowy serca, kardiomiopatig, powaznymi zaburzeniami rytmu serca lub innymi powaznymi
chorobami serca, poniewaz moga spowodowac u nich zwigkszong wrazliwos$¢ na sympatykomimetyczne
dziatanie lekow stymulujacych.

Nieprawidlowe stosowanie i epizody sercowo-naczyniowe

Nieprawidtowe stosowanie lekow stymulujacych osrodkowy uktad nerwowy, w tym metylofenidatu,
moze by¢ zwigzane z nagla $miercig lub innymi powaznymi, niepozgdanymi objawami ze strony uktadu
Sercowo-naczyniowego.

Zaburzenia naczyniowo-mozgowe

W punkcie 4.3 opisano zaburzenia naczyniowo-mozgowe, w ktorych leczenie metylofenidatem jest
przeciwwskazane. Pacjentow z dodatkowymi czynnikami ryzyka (takimi jak: choroby uktadu sercowo-
naczyniowego w wywiadzie, jednoczesne przyjmowanie lekow podnoszacych cisnienie tetnicze krwi)
nalezy podczas kazdej wizyty po rozpoczeciu leczenia metylofenidatem zbada¢ pod katem wystepowania
neurologicznych objawow podmiotowych i przedmiotowych.

Zapalenie naczyn mozgowych jest bardzo rzadka reakcjg idiosynkratyczng na dziatanie metylofenidatu.
Z nielicznych dowodow wynika, ze mozna zidentyfikowac¢ pacjentow o podwyzszonym ryzyku, a

poczatek objawdéw moze by¢ pierwsza oznaka wskazujaca na podstawowy problem kliniczny. Wezesne
rozpoznanie oparte na wysokim wskazniku podejrzenia moze pozwoli¢ na natychmiastowe odstawienie
metylofenidatu i wezesne leczenie. Takie rozpoznanie powinno, zatem by¢ brane pod uwage u kazdego



pacjenta, u ktorego wystepuja nowe objawy neurologiczne niedokrwienia mdzgu w czasie stosowania
leczenia metylofenidatem. Objawami tymi mogg by¢: silne bole gtowy; dretwienia; ostabienie; porazenie;
ostabienie koordynacji, widzenia, mowy, zdolno$ci jezykowych lub pamigci.

Leczenie metylofenidatem nie jest przeciwwskazane u pacjentéw z polowiczym niedowtadem.
Zaburzenia psychiczne

Wspotwystepowanie zaburzen psychicznych w ADHD jest czgste i nalezy brac to pod uwagg przy
przepisywaniu produktéw stymulujacych. Przed rozpoczgciem leczenia metylofenidatem pacjenci powinni
zosta¢ ocenieni pod katem wczesniej wystepujacych zaburzen psychicznych i wywiadu rodzinnego
dotyczacego zaburzen psychicznych (patrz punkt 4.2).

W przypadku nowych objawoéw psychicznych lub zaostrzenia wcze$niej istniejacych zaburzen
psychicznych, metylofenidat powinien by¢ stosowany tylko wtedy, gdy korzysci przewazaja potencjalne
ryzyko dla pacjenta.

Rozwinigcie si¢ lub pogorszenie wezesniejszych zaburzen psychicznych powinno by¢ sprawdzane
podczas kazdej modyfikacji dawki, nastgpnie przynajmniej co 6 miesigcy i w trakcie kazdej wizyty.
W takich przypadkach odpowiednie moze by¢ przerwanie leczenia.

Zaostrzenie wezesniej istniejgcych objawow psychozy lub manii

U pacjentow z psychoza podawanie metylofenidatu moze zaostrzy¢ objawy zaburzen zachowania i
myslenia.

Pojawienie sie nowych objawow psychozy lub manii

Srodki stymulujace stosowane w zwyktych dawkach moga powodowaé pojawiajace sie pod wptywem
terapii objawy psychotyczne (omamy wzrokowe/czuciowe/stuchowe oraz urojenia) lub objawy manii u
pacjentdw bez wczesniejszego wywiadu psychozy lub manii. Jesli pojawia sie objawy maniakalne lub
psychotyczne, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwy wptyw metylofenidatu; wlasciwe moze by¢ przerwanie
leczenia.

Agresja i wrogie zachowania

Pojawienie si¢ lub nasilanie si¢ agresji lub wrogich zachowan moze by¢ spowodowane leczeniem lekami
stymulujacymi. Pacjenci leczeni metylofenidatem powinni by¢ monitorowani pod katem pojawienia si¢
lub nasilenia zachowania agresywnego lub wrogosci na poczatku leczenia oraz po kazdej modyfikacji
dawki, a nastepnie przynajmniej co 6 miesiecy i podczas kazdej wizyty kontrolne;j. Jesli u pacjenta
wystepuja zmiany w zachowaniu, lekarz powinien oceni¢, czy nie nalezy dostosowa¢ sposobu leczenia.

Sktonnosci samobojcze

Pacjenci, u ktorych podczas leczenia ADHD pojawig si¢ mysli i zachowania samobdjcze, powinni zostaé
natychmiast zbadani przez lekarza. Nalezy zwraca¢ uwage na nasilenie podstawowej choroby psychiczne;j
1 mozliwy wplyw leczenia metylofenidatem. Konieczne moze by¢ leczenie podstawowego problemu

psychicznego, nalezy takze rozwazy¢ ewentualne przerwanie podawania metylofenidatu.

Tiki
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Ze stosowaniem metylofenidatu wigze si¢ powstawanie nowych lub zaostrzenie wystepujacych tikow
ruchowych 1 werbalnych. Zglaszano tez pogorszenie stanu pacjenta w przebiegu zespotu Tourette’a.
Leczenie metylofenidatem powinno by¢ poprzedzone wywiadem rodzinnym, a takze oceng kliniczna
dotyczaca wystepowania u pacjentow tikow lub zespotu Tourette’a. Pacjenci powinni by¢ regularnie
monitorowani pod katem pojawienia si¢ lub nasilenia tikow podczas leczenia metylofenidatem.
Monitorowanie powinno by¢ prowadzone podczas kazdorazowej zmiany dawkowania, a nastepnie
przynajmniej co 6 miesiecy lub podczas kazdej wizyty kontrolnej.

Stany lekowe, pobudzenie, napiecie

Stosowanie metylofenidatu zwigzane jest z nasileniem si¢ istniejgcych stanéw lgkowych, pobudzenia i
napigcia. Przed zastosowaniem metylofenidatu nalezy przeprowadzi¢ oceng kliniczng, czy nie wystepuja
te stany. Pacjenci powinni by¢ regularnie monitorowani pod katem pogorszenia si¢ tych objawow w
trakcie leczenia, podczas kazdorazowej zmiany dawkowania i nast¢epnie przynajmniej co 6 miesiecy
lub podczas kazdej wizyty kontrolnej.

Postacie choroby afektywnej dwubiegunowej

W przypadku leczenia metylofenidatem szczeg6lng opieka nalezy objac pacjentow z ADHD, u ktorych
stwierdza si¢ wspotistniejgcg chorobg afektywna dwubiegunowa (wlaczajac nieleczong chorobe
afektywng dwubiegunowa typu I lub inne postacie tej choroby), ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
epizodu mieszanego/maniakalnego. Przed rozpoczeciem leczenia srodkami stymulujgcymi, nalezy zbadac
pacjentow ze wspdlistniejagcymi objawami depresji, aby ustali¢ czy wystepuje u nich ryzyko choroby
afektywnej dwubiegunowej; badanie takie powinno obejmowac szczegdétowy wywiad psychiatryczny
facznie z wywiadem rodzinnym dotyczacym samobojstw, choroby afektywnej dwubiegunowe;j i depresji.
Scisle, ciagle monitorowanie ma kluczowe znaczenie u tych pacjentow (patrz wyzej ,,Zaburzenia
psychiczne” i punkt 4.2). Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem wystepowania objawow
podczas kazdorazowej zmiany dawkowania i nastepnie przynajmniej co 6 miesiecy lub podczas
kazdej wizyty kontrolnej.

Wzrastanie

Podczas dlugotrwatego stosowania srodkow stymulujacych osrodkowy uktad nerwowy (w tym
metylofenidatu) u dzieci zaobserwowano umiarkowane zmniejszenie tempa przyrastania masy ciata i
opOznienie wzrastania. Zglaszano zmniejszenie masy ciala w przypadku stosowania produktu leczniczego
Cognimentin LA u dorostych.

Skutki dziatania metylofenidatu na ostateczny wzrost i mase ciata nie sa obecnie znane, lecz sa
poddawane badaniom.

Podczas leczenia metylofenidatem nalezy monitorowa¢é u dzieci: wzrost, mase ciala oraz apetyt i
odnotowywaé wyniki przynajmniej co 6 miesiecy w karcie rozwoju. U pacjentéw, ktorych wzrastanie
lub przyrost masy ciala i wzrostu nie odpowiadaja oczekiwaniom, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.
Masa ciata u dorostych powinna by¢ regularnie kontrolowana.

Drgawki
Metylofenidat nalezy ostroznie stosowaé u pacjentow z padaczka. Metylofenidat moze obnizaé prog

drgawkowy u pacjentdow z wczesniej wystepujacymi napadami drgawek, u pacjentow z
nieprawidlowosciami w zapisie EEG bez wystgpowania drgawek, a rzadko u pacjentow bez wywiadu
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drgawkowego i bez nieprawidtowosci w zapisie EEG. Nalezy odstawi¢ metylofenidat, jesli napady
drgawek stang si¢ czgstsze lub wystapia po raz pierwszy.

Priapizm

Przedtuzajace si¢ 1 bolesne erekcje zgtaszano w powigzaniu z produktami zawierajacymi metylofenidat,
glownie w powigzaniu ze zmiang schematu leczenia metylofenidatem. Pacjenci, u ktérych wystepuja
nieprawidlowo przedtuzajace si¢ albo czeste i1 bolesne erekcje, powinni si¢ niezwtocznie skonsultowac z
lekarzem.

Podwyzszone cisnienie wewngtrzgatkowe i jaskra

Istniejg doniesienia o podwyzszonym ci$nieniu wewnatrzgatkowym (ang. intraocular pressure, [OP) i
jaskrze (w tym jaskrze z otwartym katem przesaczania i jaskrze z zamknigtym katem przesgczania)
zwigzanych z leczeniem metylofenidatem (patrz punkt 4.8). Pacjentéw nalezy poinformowaé, aby w
przypadku wystapienia objawow sugerujacych podwyzszone IOP i jaskre skontaktowali si¢ z lekarzem. W
przypadku zwigkszenia IOP nalezy skonsultowac si¢ z okulistg i rozwazy¢ odstawienie metylofenidatu
(patrz punkt 4.3). Zaleca si¢ obserwacj¢ okulistyczng pacjentdw z wystepowaniem w przeszlosci
podwyzszonego 1OP.

Naduzywanie, niewtasciwe stosowanie lub pozorowane stosowanie

Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani pod katem ryzyka nielegalnego stosowania, naduzywania badz
niewlasciwego stosowania metylofenidatu.

Metylofenidat powinien by¢ stosowany ostroznie u pacientdOw z rozpoznanym uzaleznieniem od
narkotykdéw lub alkoholu ze wzgledu na potencjalne naduzywanie, nielegalne stosowanie, badz
niewlasciwe stosowanie leku.

Przewlekle naduzywanie metylofenidatu moze doprowadzi¢ do znacznej tolerancji i uzaleznienia
psychicznego, czemu towarzysza ré6znego stopnia zaburzenia zachowania. Pojawia¢ si¢ moga epizody
psychotyczne, zwlaszcza w odpowiedzi na naduzywanie parenteralne.

Wiek pacjenta, wystgpowanie czynnikdéw ryzyka uzaleznienia od alkoholu/narkotykow (takich jak
wspolistniejace zaburzenia opozycyjno-buntownicze, zaburzenia zachowania i choroba afektywna
dwubiegunowa), wczesniejsze lub obecne naduzywanie alkoholu/narkotykow, powinny by¢ brane pod
uwage podczas wyboru terapii ADHD. Ostroznos$¢ jest zalecana w przypadku niestabilnych emocjonalnie
pacjentow, takich jak osoby z przebytym uzaleznieniem od alkoholu badz narkotykéw, poniewaz tacy
pacjenci moga sami z wiasnej inicjatywy zwigksza¢ dawkowanie.

W przypadku pacjentdw o wysokim ryzyku naduzywania alkoholu/narkotykdéw metylofenidat i inne
srodki stymulujace moga nie by¢ wiasciwe i nalezy rozwazy¢ leczenie bez ich uzycia.

Odstawienie
W czasie odstawiania wymagany jest uwazny nadzor, poniewaz przerwanie podawania leku moze ujawni¢
depresje, jak rowniez przewlekta nadaktywnos¢. Niektorzy pacjenci moga wymagac dtugotrwatych badan

kontrolnych.

W przypadku pacjentow naduzywajgcych produktu wymagany jest staranny nadzor w czasie jego
odstawiania, poniewaz przerwanie leczenia moze wywotac cigzkg depresje.
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Zmeczenie

Nie nalezy stosowa¢ metylofenidatu w celu zapobiegania lub leczenia normalnych stanow zmeczenia.
Substancje pomocnicze: sacharoza

Ten produkt leczniczy zawiera sacharoze: pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z
nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem
sacharazy-izomaltazy nie powinni przyjmowac produktu leczniczego.

Wybor postaci metylofenidatu

Wybor odpowiedniej postaci metylofenidatu powinien zosta¢ podjety przez lekarza prowadzacego, w
oparciu o indywidualne wskazania, i zaleze¢ od wymaganego czasu trwania dzialania farmakologicznego.
Do leczenia ADHD u dorostych nalezy stosowac¢ wytacznie posta¢ produktu leczniczego Cognimentin
LA.

Badania na obecnos¢ narkotykow

Metylofenidat moze powodowac falszywie dodatnie wyniki testow laboratoryjnych na obecnos¢
amfetaminy, szczegdlnie w przypadku testow immunologicznych.

Niewydolnos¢ nerek lub wagtroby

Brak doswiadczenia w stosowaniu metylofenidatu u pacjentow z niewydolnos$cig nerek lub watroby.
Efekty hematologiczne

Skutki dtugotrwatego leczenia metylofenidatem nie sg do konca poznane. Nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia w przypadku wystapienia leukopenii, trombocytopenii, anemii lub innych nieprawidlowosci z
wilaczeniem tych wskazujacych na ciezkie zaburzenia czynnosci nerek i watroby.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Nie wiadomo, w jaki sposob metylofenidat wplywa na osoczowe stgzenie jednocze$nie podawanych
lekow. W zwigzku z tym zaleca si¢ ostroznos¢ w stosowaniu metylofenidatu z innymi lekami, szczegodlnie

z tymi o waskim zakresie terapeutycznym.

Metylofenidat nie jest metabolizowany przez cytochrom P450 w klinicznie istotnym zakresie. Aktywatory
1 inhibitory cytochromu P450 nie majg istotnego wptywu na farmakokinetyke metylofenidatu.

Odwrotnie, badania in vifro wskazuja, ze d- i I- enancjomery metylofenidatu nie hamujg w sposob
znaczacy cytochromu P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ani 3A. Jednak istnieja informacje
wskazujace na to, ze metylofenidat moze hamowaé metabolizm antykoagulantow (pochodnych
kumaryny), lekéw przeciwdrgawkowych (np. fenobarbitalu, fenytoiny, prymidonu) i niektorych lekow
przeciwdepresyjnych (trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych i selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny). Podczas rozpoczynania i przerywania terapii metylofenidatem moze
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by¢ konieczne dostosowanie dawki juz stosowanych lekéw 1 ocenienie ich stezenia w osoczu (lub dla
kumaryny — czaséw krzepnigcia).

Interakcje farmakodynamiczne

Stosowanie z lekami przeciwnadcisnieniowymi

Metylofenidat moze obniza¢ skutecznosé¢ lekow stosowanych w leczeniu nadcisnienia tgtniczego.
Stosowanie z lekami, ktore podwyzszajq cisnienie tetnicze krwi

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentdOw leczonych metylofenidatem i jakimkolwiek innym lekiem,
ktory takze moze podwyzszaé cisnienie t¢tnicze krwi (patrz rowniez akapity na temat zaburzen
naczyniowo-sercowych i naczyniowo-mozgowych w punkcie 4.4)

Ze wzgledu na mozliwo$é wystapienia przetomu nadcisnieniowego metylofenidat jest przeciwwskazany u
pacjentéw leczonych inhibitorami MAO (w ciagu ostatnich dwoch tygodni w przypadku nieodwracalnego
lub w ciagu 24 godzin w przypadku odwracalnego inhibitora MAQ) (patrz punkt 4.3).

Stosowanie z alkoholem

Alkohol moze nasila¢ niepozadane dziatania na osrodkowy uktad nerwowy lekow psychoaktywnych, w
tym metylofenidatu. Dlatego zaleca si¢ pacjentom powstrzymywanie si¢ od spozywania alkoholu w czasie

leczenia.

W przypadku bardzo wysokich stezen alkoholu profil kinetyczny moze si¢ zmieni¢ w kierunku wzoru
bardziej natychmiastowego uwalniania.

Stosowanie z lekami stosowanymi w anestezjologii

Istnieje ryzyko naglego wzrostu cis$nienia tgtniczego krwi w trakcie operacji. W przypadku planowe;j
operacji nalezy odstawi¢ metylofenidat w dniu zabiegu.

Stosowanie z osrodkowo dziatajgcymi agonistami receptora alfa-2 (np. klonidyna)

Dhugoterminowe bezpieczenstwo stosowania metylofenidatu w skojarzeniu z klonidyna lub innymi
osrodkowo dziatajacymi agonistami receptora alfa-2 nie zostalo ocenione.

Stosowanie z lekami dopaminergicznymi

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas podania metylofenidatu w skojarzeniu z lekami
dopaminergicznymi, wlgczajac leki przeciwpsychotyczne. Poniewaz dominujacym dziataniem
metylofenidatu jest zwigkszanie zewnatrzkomorkowego stezenia dopaminy, lek ten moze by¢ zwiazany z
interakcjami farmakodynamicznymi podczas jednoczesnego podawania z bezposrednimi i posrednimi
agonistami dopaminy (lacznie z DOPA i trdjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi), jak rowniez z
antagonistami dopaminy (tgcznie z lekami przeciwpsychotycznymi).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
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Dane z badania kohortowego obejmujacego tgcznie ok. 3400 cigz z ekspozycja w pierwszym trymestrze
nie wskazujg na zwigkszone ryzyko ogdlnych wad rozwojowych. Obserwowano niewielki wzrost
czgstosci wystepowania fizycznych wad serca (dostosowane ryzyko wzgledne, 1,3; 95% CI, 1,0-1,6)
odpowiadajacy 3 dodatkowym noworodkom z wrodzonymi fizycznymi wadami serca na kazde

1000 kobiet, ktore otrzymywaty metylofenidat w pierwszym trymestrze cigzy, w poroOwnaniu z cigzami
nienarazonymi.

Zghaszano spontanicznie przypadki objawow toksycznosci krgzeniowo-oddechowej u noworodkow, a
zwlaszcza tachykardii ptodu i zespotu niewydolnosci oddechowe;j.

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

Metylofenidat nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy, chyba ze z oceny klinicznej wynika, ze
opoznienie leczenia stanowiloby wicksze zagrozenie dla przebiegu ciazy.

Karmienie piersia
Metylofenidat przenika do mleka kobiet karmigcych, leczonych tym lekiem.

Zgtoszono jeden przypadek nieokre§lonej utraty masy ciata u niemowlgcia w okresie ekspozycji na lek.
Niemowle przybrato na wadze, kiedy matka przerwala leczenie metylofenidatem. Nie mozna wykluczy¢
istnienia ryzyka dla niemowlat karmionych piersig, ktorych matki stosuja ten lek.

Nalezy podjac decyzje, czy przerwac karmienie piersia czy przerwac¢ podawanie metylofenidatu, biorac
pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzySci z leczenia dla matki.

Plodnos¢
Nie sg dostepne zadne dane od ludzi dotyczace wptywu metylofenidatu na ptodnos¢. Badania na
zwierzetach nie wykazaly wpltywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Metylofenidat moze powodowaé zawroty glowy, sennos¢, zaburzenia widzenia w tym trudnos$ci z
akomodacja, podwdjne widzenie, niewyraznie widzenie. Moze to mie¢ umiarkowany wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwanie maszyn. Pacjentdw nalezy ostrzec o mozliwosci wystapienia tych
dziatan niepozadanych i doradzi¢ im, ze jezeli objawy te u nich wystapia, powinni unika¢ podejmowania
potencjalnie ryzykownych aktywno$ci, takich jak prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsza tabela pokazuje wszystkie dziatania niepozadane leku (ang. adverse drug reactions, ADR),
obserwowane w trakcie badan klinicznych oraz spontaniczne raporty po wprowadzeniu do obrotu
produktu leczniczego Cognimentin LA oraz te, ktore zostaty zgloszone w odniesieniu do innych postaci
chlorowodorku metylofenidatu. Jesli czgsto$ci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z
produktem leczniczym Cognimentin LA i postacig metylofenidatu byly rozne, wykorzystano najwigksza
czestos¢ wystepowania z obu baz danych. Tabela ta ma zastosowanie do dzieci, mtodziezy i dorostych.

Oszacowanie czestosci wystepowania: bardzo czesto (= 1/10), czesto (> 1/100 to < 1/10), niezbyt czesto

(= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Czesto: zapalenie jamy nosowo-gardiowej
Niezbyt czgsto: zapalenie zotgdka i jelit?

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo rzadko: niedokrwisto$¢, leukopenia, matoptytkowos¢, plamica matoptytkowa
Czgsto$¢ nieznana: pancytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto: reakcje nadwrazliwosci, takie jak obrzgk naczynioruchowy, reakcje
anafilaktyczne, obrzek ucha, choroby pecherzowe, ztuszczania si¢ naskorka,
pokrzywka, $wiad!, wysypki i wypryski!

Zaburzenia metabolizmu i odzywianial

Bardzo czgsto: zmniejszony apetyt?

Czesto: jadtowstret, umiarkowane zmniejszenie przyrostu masy ciata i wzrostu w trakcie
przedtuzonego stosowania u dzieci'

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: bol glowy

Czgsto: drzenie?, zawroty glowy, dyskineza, hiperaktywno$¢ psychoruchowa, senno$é
Niezbyt czesto: sedacja, akatyzja’

Bardzo rzadko: drgawki, ruchy choreoatetotyczne, odwracalny niedokrwienny deficyt

neurologiczny, zlosliwy zespol neuroleptyczny (ang. neuroleptic malignant
syndrome, NMS: dane byty stabo udokumentowane i w wigkszosci przypadkow
pacjenci otrzymywali takze inne leki i dlatego rola metylofenidatu jest niejasna).

Czgsto$¢ nieznana: zaburzenia naczyniowo-mozgowe' (w tym zapalenie naczyn, krwotoki mozgowe,
incydenty naczyniowo-moézgowe (ang. cerebrovascular accidents, CVA),
zapalenie tetnic mozgowych, niedroznos¢ naczyn mozgu), napady drgawkowe
typu grand mal', migrena

Zaburzenia psychiczne!

Bardzo czgsto: bezsenno$¢, nerwowosé

Czgsto: jadtowstret, chwiejno$¢ emocjonalna, agresja', rozdraznienie', lek!, depresja!,
drazliwo$¢, nietypowe zachowanie, niepokoj ruchowy?, zaburzenia snu?,
zmniejszone libido?, atak paniki’, stres®, bruksizm*

Niezbyt czgsto: zaburzenia psychotyczne', omamy stuchowe, wzrokowe i dotykowe!, zto$¢, mysli
samobdjcze!, zmieniony nastroj, wahania nastroju, ptaczliwos¢, tiki', nasilenie
wczesniej wystepujacych tikow lub zespot Tourette’a!, nadmierna czujnosc,

napiccie?

Rzadko: mania', dezorientacja, zaburzenia libido, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne (w
tym trichotillomania i dermatillomania)

Bardzo rzadko: proba samobdjcza (lacznie z popetnionym samobojstwem)!, przejsciowo
depresyjny nastréj', nietypowe myslenie, apatia,

Czgsto$¢ nieznana: urojenia, zaburzenia mysli', stan splatania, uzaleznienie, stowotok, jakanie sie¢.

Opisywano przypadki naduzywania i uzaleznienia, cze$ciej w przypadku postaci
o natychmiastowym uwalnianiu

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto: podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie, zesp6t suchego oka*
Rzadko: problemy z akomodacja oka, rozszerzenie zrenic, zaburzenia widzenia
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Nieznana:

Zaburzenia serca?
Czesto:

Niezbyt czesto:
Rzadko:

Bardzo rzadko:
Czesto$¢ nieznana:

podwyzszone ci$nienie wewngtrzgatkowe, jaskra

arytmia, tachykardia, kotatanie serca

bol w klatce piersiowe;j

dtawica piersiowa

zatrzymanie pracy serca, zawat mi¢s$nia sercowego

tachykardia nadkomorowa, bradykardia, dodatkowe skurcze komorowe,
dodatkowe skurcze

Zaburzenia naczyniowe!

Czesto:
Bardzo rzadko:

nadci$nienie tetnicze, chtéd obwodowy?
zapalenie tetnic mézgowych i (lub) okluzja mézgowa, zespot Raynauda

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto:
Czgstos¢ nieznana:

kaszel, bl gardtowo-krtaniowy, duszno$é¢?
krwawienie z jamy nosowej

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto:
Czesto:
Niezbyt czesto:

nudnosci®, sucho$¢ w jamie ustnej?
bol brzucha, biegunka, dyskomfort zotgdka, wymioty, niestrawno$¢?®, bol zeba®
zaparcia

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Niezbyt czesto:
Bardzo rzadko:

wzrost aktywnosci enzymow watrobowych
zaburzenia czynnosci watroby, tacznie ze $§pigczka watrobowa

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Rzadko:
Niezbyt rzadko:
Rzadko:
Bardzo rzadko:

nadmierna potliwo$¢?, lysienie, $wiad, wysypka, pokrzywka

obrzek naczynioruchowy, choroby pgcherzowe, ztuszczanie si¢ naskorka
wysypka plamista, rumien

rumien wielopostaciowy, ztuszczajgce zapalenie skory, trwata wysypka polekowa

Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Czesto:

Niezbyt czesto:
Bardzo rzadko:
Czestos¢ nieznana:

bol stawow

bol migsni, drgania migs$ni, sztywno$¢ migsni?
skurcze mig$ni

szczgkoscisk*

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto:
Czesto$¢ nieznana:

krwiomocz
nietrzymanie moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Rzadko:
Czgsto$¢ nieznana:

ginekomastia
zaburzenia erekcji, priapizm, nasilona lub przedtuzona erekcja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto:

Niezbyt czgsto:

gorgczka, opOznienie wzrastania w czasie przedtuzonego stosowania u dzieci',
uczucie roztrzesienia®, wyczerpanie?, pragnienie®
bol w klatce piersiowe;j
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Bardzo rzadko: nagta $mier¢ sercowa'
Czestos¢ nieznana: dyskomfort w klatce piersiowej, wysoka goraczka

Badania diagnostyczne

Czesto: zmiany ci$nienia krwi i czesto$ci pracy serca (zwykle zwiekszenie)!,
zmniejszenie masy ciata'

Niezbyt czgsto: szmery w sercu', wzrost aktywno$ci enzymow watrobowych

Bardzo rzadko: zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, zwigkszenie stezenia
bilirubiny we krwi, obnizony poziom ptytek krwi, nieprawidtowy poziom
krwinek biatych

! Patrz punkt 4.4.

? Dziatania niepozadane wynikajace z badan klinicznych u dorostych pacjentow, ktore byty zglaszane z
wigksza czestoscia niz u dzieci 1 mlodziezy.

3 Dziatania niepozadane wynikajace z badan klinicznych u dorostych pacjentow, ktdre nie byly zglaszane
u dzieci i mlodziezy.

4 Czegsto$¢ ustalona na podstawie badan klinicznych przeprowadzonych u dorostych, a nie na podstawie
danych z badan przeprowadzonych u dzieci i mlodziezy; moze mie¢ rOwniez znaczenie w przypadku
dzieci i mlodziezy.

* W oparciu o czestos¢ wyliczong w badaniach nad ADHD u dorostych (nie zgloszono zadnych
przypadkoéw w badaniach pediatrycznych).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22
49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Podczas leczenia pacjentéw z powodu przedawkowania nalezy wziag¢ pod uwagg powolne uwalnianie
metylofenidatu z postaci o przedtuzonym czasie dzialania.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Ostre przedawkowanie, gtownie z powodu nadmiernego pobudzenia osrodkowego i wspotczulnego
uktadu nerwowego, moze wywolywac: wymioty, pobudzenie, drzenia, wzmozenie odruchow, drzenia
mig¢sniowe, drgawki (po ktorych moze nastgpi¢ $pigczka), euforie, splatanie, omamy, majaczenie, pocenie
si¢, uderzenia goraca, bol gtowy, wysoka goraczke, tachykardie, kolatanie serca, zaburzenia rytmu serca,
nadci$nienie tgtnicze, rozszerzenie zrenic oraz sucho$¢ bton §luzowych i rabdomiolize.

Leczenie

Nie istnieje swoista odtrutka w przypadku przedawkowania metylofenidatu. Leczenie polega na
zastosowaniu odpowiednich §rodkéw podtrzymujacych.
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Nalezy chroni¢ pacjenta przed samouszkodzeniem oraz zewng¢trznymi bodzcami, ktore mogg nasili¢ juz
istniejace nadmierne pobudzenie. Jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe nie sg zbyt cigzkie, a pacjent
jest przytomny, mozna oprozni¢ zotadek, wywolujac wymioty lub wykonujac ptukanie Zzotadka. Przed
wykonaniem ptukania zotgdka nalezy opanowac pobudzenie i drgawki, jesli wystepuja, 1 zapewnic
droznos$¢ drog oddechowych. Inne metody postepowania majace na celu usuni¢cie z przewodu
pokarmowego substancji toksycznych obejmuja podanie wegla aktywowanego i srodkow
przeczyszczajacych. W przypadku cigzkiej intoksykacji, przed wykonaniem ptukania zotadka nalezy
podac¢ ostroznie dostosowane dawki benzodiazepiny.

Aby zapewni¢ wiasciwe krazenie i wymiang oddechowa, nalezy stosowa¢ intensywng terapig; goragczka
moze wymagac zastosowania zewnetrznych metod schtadzania ciata.

Skutecznos¢ dializy otrzewnowej i hemodializy pozaustrojowej w leczeniu przedawkowania
metylofenidatu nie zostala ustalona.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: sympatykomimetyki o dziataniu osrodkowym, kod ATC: N0O6B A04.

Produkt leczniczy Cognimentin LA jest racematem w stosunku 1:1 d-metylofenidatu i I-metylofenidatu.
D-izomer jest farmakologicznie bardziej aktywny niz l-izomer.

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Cognimentin LA jest tagodnym $rodkiem stymulujacym osrodkowy uktad nerwowy
wykazujacym silniejsze dzialanie na czynnos$ci psychiczne niz motoryczne. Jego sposob dziatania u ludzi
nie jest catkowicie zrozumiany, ale jego efekty stymulujgce sag uwazane za spowodowane przez
hamowanie wychwytu zwrotnego dopaminy i noradrenaliny do neuronéw presynaptycznych, co powoduje
zwigkszenie poziomu tych neuroprzekaznikow w przestrzeni pozaneuronalne;j.

Mechanizm powodowania przez metylofenidat skutkéw psychicznych i behawioralnych u dzieci nie jest

wyraznie ustalony i brakuje takze decydujacego dowodu pokazujacego, ze te skutki maja zwigzek ze
stanem o$rodkowego uktadu nerwowego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

ADHD u dorostych

Produkt leczniczy Cognimentin LA zostal oceniony w ramach badania sktadajgcego si¢ z trzech okresow:
krétkoterminowe (9-tygodniowe) badanie zakresu dawki prowadzone z kontrola w postaci placebo

(okres 1; n=725), okres badania otwartego, w ktorym u pacjentow zwigkszano dawke do optymalnego
indywidualnego dawkowania produktu leczniczego Cognimentin LA (okres 2; n=584) oraz okres
odstawienia z randomizacjg (okres 3; n=489), w ktoérym pacjentom z wigksza niz 30% poprawa w
stosunku do punktu poczatkowego oceniang za pomocg DSM-IV ADHD RS (skala ocen dla ADHD)
przypisano optymalng dawke z okresu 2 Iub placebo w stosunku 3:1. Populacja badania sktadata si¢ z
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mezczyzn i1 kobiet (18-60 lat) z rozpoznaniem ADHD. W momencie rozpoznania nie byto potwierdzenia
przez strong trzecig wystepowania objawow w dziecinstwie.

W badaniu krotkoterminowym pacjentow przydzielono do otrzymywania dawki 40, 60 1 80 mg lub
placebo w stosunku 1:1:1:1. W pierwszych 4 tygodniach badania dawka byla stopniowo zwigkszana,
poczawszy od 20 mg, a nastepnie zwigkszana o 20 mg w kazdym tygodniu. Wspolnymi
pierwszorzgdowymi punktami koncowymi w badaniu krotkoterminowym byty zmiany od punktu
poczatkowego w objawach ocenianych za pomocg DSM-IV ADHD RS oraz funkcjonowaniu, ocenianych
przy wykorzystaniu skali niepelnosprawno$ci Sheehana (ang. Sheehan Disability Score, SDS).

Wyniki badania krotkoterminowego pokazaty statystycznie istotne wigksza poprawe w stosunku do
punktu poczatkowego w wynikach ocen objawdw 1 czynnosci we wszystkich trzech aktywnych grupach
badania w pordwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. Nie bylo zadnej zaleznosci dawka-odpowiedz dla
zadnego ze skutkow.

Odsetek 0sdb reagujacych na leczenie (zdefiniowany jako 30% poprawa wyniku DSM-IV ADHD RS w
poréwnaniu z punktem poczatkowym) dla trzech grup leczenia byl nastgpujacy: 75,8% w przypadku

40 mg, 80,5% w przypadku 60 mg i 81,0% w przypadku 80 mg w poréownaniu z 58,4% w przypadku
grupy otrzymujacej placebo.

W randomizowanym badaniu nad skutkami odstawienia leku pacjentéw przydzielono do otrzymywania
optymalnego dawkowania z okresu 2 badania otwartego lub placebo. Punktem koncowym
randomizowanego badania nad skutkami odstawienia leku byto niepowodzenie leczenia, definiowane jako
wigksze niz 30% pogorszenie od punktu poczatkowego okresu 3 i mniejsza niz 30% pozostatej poprawy
od punktu poczatkowego okresu 1. Wyniki wykazaty, ze u statystycznie istotnie (p<0,0001) mniejszej
liczby pacjentow wystapito niepowodzenie leczenia w grupie otrzymujacej produkt leczniczy
Cognimentin LA (75 pacjentow, 21,3%) niz w grupie otrzymujacej placebo (57 pacjentow, 49,6%)
(réznica w leczeniu 28,3%, 95% CI: 18,2%, 38,1%).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po podaniu doustnym produktu leczniczego Cognimentin LA (kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu)
metylofinidat jest szybko wchtaniany i wytwarza bimodalny profil stezenia w osoczu (tzn. dwa wyrazne
szczyty co okolo 4 godziny). Pierwsze szczytowe st¢zenia w osoczu sg osiggane Srednio po 1-2 godzinach
po podaniu. AUC i szczytowe stgzenie w osoczu sg bezposrednio proporcjonalne do dawki. Nie ma
wyraznych r6znic w farmakokinetyce metylofenidatu migdzy nadaktywnymi dzie¢mi i zdrowymi
dorostymi ochotnikami. Biodostepnos¢ bezwzgledna wynosi 22 + 8% w przypadku d-enancjomeru i

5 + 3% w przypadku l-enancjomeru. Wzgledna biodostgpnos¢ produktu leczniczego Cognimentin LA
podawanego raz na dobg jest porownywalna z taka samg catkowitg dawka tabletek metylofenidatu o
krotkim dziataniu podawanych dwa razy na dobe (w odstepie 4 godzin).

Wahania mi¢dzy szczytowym i minimalnym st¢zeniem metylofenidatu w osoczu sg mniejsze w

przypadku produktu leczniczego Cognimentin LA podawanego raz na dob¢ w poréwnaniu z krétko
dziatajacymi tabletkami produktu leczniczego metylofenidatu podawanymi dwa razy na dobg.

Wptyw positku

Produkt leczniczy Cognimentin LA mozna podawac z positkiem lub niezaleznie od positku. Nie byto
zadnych réznic w biodostgpnosci produktu leczniczego Cognimentin LA w przypadku podawania ze
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$niadaniem o wysokiej zawarto$ci thuszczu lub przecierem z jablek w porownaniu z podawaniem na
czczo. Nie ma zadnego dowodu na uderzeniowe uwolnienie dawki w obecnosci lub braku positku.

W przypadku pacjentow niezdolnych do potknigcia kapsutki jej zawartos¢ moze by¢ rozsypana na
migkkim jedzeniu, takiej jak przecier jabtkowy i podana (patrz punkt 4.2).

Wplyw spozycia z przecierem jablkowym, typowym $niadaniem lub $niadaniem o wysokiej zawarto$ci
thuszczu na biodostepnosé metylofenidatu zostal porownany ze spozyciem na pusty zotadek. Nie
wykazano zadnych skutkow, albo tylko niewielkie skutki, wplywu positku po spozyciu z przecierem
jabtkowym lub zwyklym $niadaniem w poréwnaniu ze spozyciem na pusty zoladek. AUC i Cpaks byly
15-23% nizsze migdzy 4-8 godzinami po spozyciu dl-metylofenidatu po $niadaniu o wysokiej zawartosci
thuszczu w pordwnaniu ze spozyciem na pusty zotadek. Pierwszy tmax zostal przesuniety o 1,5 godziny (od
1,5 do 3,0), a drugi tmax 0 2,5 godziny ( 5.5-8,0) w poréwnaniu ze stanami na czczo. Znaczenie kliniczne
zmiany W AUC, Crax 1 tmax miedzy 4-8 godzinami po spozyciu dl-metylofenidatu jest nieznane. W
zwigzku z tym zalecane jest monitorowanie przez lekarza prowadzacego.

Dystrybucja

We krwi metylofenidat i jego metabolity sg dystrybuowane w osoczu (57%) i erytrocytach (43%).
Metylofenidat i jego metabolity cechujg si¢ niskim poziomem wigzania biatek osocza (10-33%). Objetos¢
dystrybucji wyniosta 2,65 + 1,11 L/kg mc. w przypadku d-metylofenidatu i 1,80 + 0,91 L/kg mc. w
przypadku l-metylofenidatu.

Metabolizm

Biotransformacja metylofenidatu przez karboksyloesteraz¢ CES1A1 jest szybka i rozlegla. Szczytowe
stezenia w osoczu najwazniejszego nieestryfikowanego metabolitu (kwas a-fenylo-2-piperidyno-octowy)
utrzymujg si¢ okoto 2 godzin po podaniu metylofenidatu.

Te stezenia sg 30—50 razy wigksze niz st¢zenia niezmienionej substancji.

Okres poéttrwania kwasu alfa-fenylo-2-piperydyno-octowego jest w przyblizeniu dwukrotnie dtuzszy w
porownaniu z metylofenidatem, a sredni klirens ogdlnoustrojowy wynosi 0,17 L/h/kg mc. Tylko
niewielkie ilo$ci hydroksylowanych metabolitow (np. hydroksymetylofenidat i kwas hydroksyritalinowy)
sg wykrywalne. Aktywnos¢ terapeutyczna wydaje si¢ by¢ zasadniczo powodowana przez zwigzek
macierzysty.

Eliminacja

Metylofenidat jest eliminowany z osocza ze $rednim okresem pottrwania eliminacji wynoszacym

2 godziny. Klirens ogdlnoustrojowy wynosi 0,40 + 0,12 L/h/kg mc. w przypadku d-metylofenidatu i

0,73 + 0,28 L/h/kg mc. w przypadku I-metylofenidatu. Po podaniu doustnym od 78 do 97% dawki jest
wydalane z moczem, a 1-3% z katem w postaci metabolitow w ciagu 48-96 godzin. Tylko niewielkie
ilosci (< 1%) niezmienionego metylofenidatu pojawiajg si¢ w moczu. Wigkszos¢ dawki jest wydzielana z
moczem jako kwas alfa-fenylo-2-piperydyno-octowy (od 60 do 86%).

Szczegdlne grupy pacjentdow

Wplyw wieku
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Nie ma wyraznych roznic w farmakokinetyce metylofenidatu miedzy nadaktywnymi dzie¢mi i zdrowymi
dorostymi ochotnikami.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie przeprowadzono zadnych badan z udziatem pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek. Dane
dotyczace eliminacji u pacjentow z prawidlowa czynnos$cig nerek (GFR > 90 mL/min) wskazuja, ze
wydzielanie przez nerki niezmienionego metylofenidatu prawie nie ulega zmniejszeniu w przypadku
zaburzen czynnosci nerek (GFR < 90 mL/min). Jednak wydzielanie przez nerki metabolitu kwasu
alfa-fenylo-2-piperydyno-octowego moze by¢ zmniejszone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotworczos¢

W badaniach rakotworczosci w okresie catego zycia u szczurdw i myszy stwierdzono zwigkszenie liczby
zto§liwych guzow watroby tylko u myszy plci meskiej. Znaczenie tych danych w odniesieniu do ludzi nie

jest znane.

Metylofenidat nie wptywat na zdolno$¢ rozrodcza ani na ptodno$¢ w dawkach kilkukrotnie
przewyzszajacych dawki stosowane w praktyce kliniczne;.

Ciaza — rozw0j embrionalny/plodowy

Uwaza si¢, ze metylofenidat nie jest teratogenny u szczurow i krolikow. Toksycznos¢ ptodowa (to znaczy
catkowita utrata miotu) i toksycznos¢ u matki stwierdzano u szczurow przy dawkach toksycznych dla
matki.

Rozwéj neurobehawioralny u mtodocianych

Wielokrotne podawanie doustne metylofenidatu mtodym szczurom pokazato spadek spontanicznej
aktywnosci lokomotorycznej przy wysokich dawkach jako wynik skutkéw farmakologicznych w tych
dawkach. Ponadto u samic szczurow zaobserwowano obnizenie zdolnosci uczenia si¢ przy wysokich
dawkach. Znaczenie tych odkry¢ dla ludzi jest nieznane, ale prawdopodobnie jest ono niewielkie,
poniewaz badania kliniczne wskazuja, ze metylofenidat jest dobrze tolerowany i1 poprawia efektywnosé
uczenia si¢ u dzieci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Amoniowego metakrylanu kopolimer (typ B)

Makrogol 6000

Sacharoza, ziarenka (skrobia kukurydziana i sacharoza)
Kwasu metakrylowego i metylu metakrylanu kopolimer (1:1)
Talk

Trietylu cytrynian
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Otoczka kapsulki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czarny i Zelaza tlenek czerwony (E 172) (dla mocy 10, 40 i 60 mg)
Zelaza tlenek zolty (E 172) (dla mocy 10, 30, 40 i 60 mg)

Tusz do nadruku

Szelak (E 904)

Tlenek zelaza czerwony (E 172)
Tlenek zelaza zotty (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Potasu wodorotlenek (E 525)
Amoniak (E 527)

Glikol propylenowy (E 1520)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywac butelke szczelnie zamknieta.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

301 100 kapsutek o zmodyfikowanym uwalnianiu w butelce z HDPE z nakretkg z polipropylenu z
zabezpieczeniem przed dostepem dzieci i aluminiowym zamknigciem indukcyjnym.

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

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

INFECTOPHARM Arzneimittel und Consilium GmbH

Von-Humboldt-Strafie 1

64646 Heppenheim
Niemcy



8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10 mg, pozwolenie nr:
20 mg, pozwolenie nr:
30 mg, pozwolenie nr:
40 mg, pozwolenie nr:
60 mg, pozwolenie nr:

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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