CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mindetra, 18 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Mindetra, 27 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Mindetra, 36 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Mindetra, 54 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu o mocy 18 mg zawiera 18 mg metylofenidatu
chlorowodorku, co odpowiada 15,6 mg metylofenidatu.
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu o mocy 27 mg zawiera 27 mg metylofenidatu
chlorowodorku, co odpowiada 23,3 mg metylofenidatu.
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu o mocy 36 mg zawiera 36 mg metylofenidatu
chlorowodorku, co odpowiada 31,1 mg metylofenidatu.
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu o mocy 54 mg zawiera 54 mg metylofenidatu
chlorowodorku, co odpowiada 46,7 mg metylofenidatu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu o mocy 18 mg zawiera 183,8 mg laktozy (w postaci
jednowodnej).

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu o mocy 27 mg zawiera 184,5 mg laktozy (w postaci
jednowodnej).

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu o mocy 36 mg zawiera 178,1 mg laktozy (w postaci
jednowodnej).

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu o mocy 54 mg zawiera 165,3 mg laktozy (w postaci
jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Tabletka 18 mg: zotta, obustronnie wypukta tabletka o ksztalcie kapsutki, o wymiarach

6,6 mm x 11,9 mm z czarnym napisem ,,2392” po jedne;j stronie.

Tabletka 27 mg: szara, obustronnie wypukta tabletka o ksztaltcie kapsutki, o wymiarach

6,7 mm x 12,0 mm z czarnym napisem ,,2393” po jednej stronie.

Tabletka 36 mg: biata, obustronnie wypukta tabletka o ksztatcie kapsutki, o wymiarach

6,7 mm x 12,0 mm z czarnym napisem ,,2394” po jednej stronie.

Tabletka 54 mg: czerwono-brazowa, obustronnie wypukta tabletka o ksztalcie kapsutki, o wymiarach
6,8 mm x 12,0 mm z czarnym napisem ,,2395” po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)

Produkt leczniczy Mindetra jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku 6 lat i starszych oraz u oséb
dorostych, jako cze$¢ kompleksowego programu leczenia zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z



deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder — ADHD) w przypadkach, kiedy inne
sposoby postepowania terapeutycznego nie sg wystarczajgco skuteczne.

Leczenie musi by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza majacego do$wiadczenie w leczeniu
ADHD, takiego jak specjalista pediatra, psychiatra dzieci i mlodziezy lub psychiatra oséb
dorostych.

Szczegoblne uwarunkowania diagnostyczne ADHD u dzieci

Rozpoznanie powinno by¢ zgodne z aktualnymi kryteriami DSM lub wytycznymi ICD i opiera¢ si¢ na
kompleksowym wywiadzie 1 szczegotowym badaniu. Rozpoznanie powinno by¢ potwierdzone przez
dodatkowg osobg i nie moze opierac si¢ wytgcznie na jednym lub kilku objawach.

Nie jest znany zaden swoisty czynnik odpowiedzialny za etiologi¢ ADHD. Nie ma tez pojedynczego
testu potwierdzajacego rozpoznanie ADHD. Wlasciwe rozpoznanie wymaga zastosowania zar6wno

medycznych, jak i innych specjalistycznych kryteriow diagnostycznych, takich jak: psychologiczne,
edukacyjne oraz spoteczne.

Pelen kompleksowy program leczenia typowo sktada si¢ z dziatan psychologicznych, edukacyjnych

i spotecznych, jak rowniez z farmakoterapii. Ma on na celu stabilizowanie stanu dzieci z zespotem
zaburzen zachowania, ktory charakteryzowac si¢ moze nastepujacymi objawami: przewlekla
niemozno$cig skupiania uwagi przez dtuzszy czas, rozproszeniem uwagi, niestabilno$ciag emocjonalng,
impulsywnoscig, umiarkowang do cigzkiej nadaktywnos$cig, niewielkimi objawami neurologicznymi
oraz nieprawidlowym zapisem EEG. Zdolno$¢ uczenia si¢ moze by¢ zaburzona lub nie.

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

Zasadnicze znaczenie ma wlasciwe dziatanie edukacyjne, zwykle niezbg¢dna jest rOwniez interwencja
psychospoteczna. Kiedy te §rodki zaradcze okaza si¢ nieskuteczne, decyzj¢ o zastosowaniu lekow
stymulujacych mozna podjac na podstawie szczegdlowej oceny ciezkosci objawdw u dziecka.
Stosowanie metylofenidatu powinno odbywac si¢ zawsze zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami
oraz z wytycznymi dotyczacymi rozpoznania oraz przepisywania produktu.

Szczegodlne uwarunkowania diagnostyczne ADHD u 0s6b dorostych

Rozpoznanie powinno by¢ stawiane zgodnie z aktualnymi kryteriami DSM lub wytycznymi ICD i
powinno opiera¢ si¢ na pelnym wywiadzie i ocenie pacjenta.

Nieznana jest specyficzna etiologia tego zespolu i nie ma jednego testu diagnostycznego. U 0sob
dorostych z ADHD wystepuja wzorce objawow, charakteryzujace si¢ niepokojem, niecierpliwoscia i
brakiem koncentracji. Objawy, takie jak nadpobudliwos¢, zwykle stabng wraz z wiekiem,
prawdopodobnie z powodu adaptacji, rozwoju neurologicznego i samoleczenia. Zaburzenia
koncentracji sg bardziej wyrazne i majg wigkszy wplyw na osoby doroste z ADHD. Rozpoznanie u
0s6b dorostych powinno obejmowac ustrukturyzowany wywiad z pacjentem w celu okreslenia
aktualnych objawow. Warunkiem jest stwierdzenie wystgpowania ADHD w dziecinstwie, ktore nalezy
ustali¢ retrospektywnie (na podstawie dokumentacji pacjenta lub, jesli nie jest ona dostgpna, na
podstawie odpowiednich i ustrukturyzowanych narz¢dzi/wywiadéw). Wskazane jest potwierdzenie
rozpoznania przez osoby trzecie i nie nalezy rozpoczynac leczenia, gdy weryfikacja objawéw ADHD
w dziecinstwie jest niepewna. Diagnoza nie moze by¢ stawiana wylacznie na podstawie obecnos$ci
jednego lub kilku objawow. Podstawa decyzji o zastosowaniu leku stymulujacego u osob dorostych
musi by¢ bardzo doktadna ocena, a rozpoznanie powinno obejmowaé¢ umiarkowane lub ciezkie
uposledzenie funkcjonowania w co najmniej dwoch sytuacjach (np. funkcjonowanie spoteczne,
akademickie i /lub zawodowe), wptywajace na kilka aspektow zycia danej osoby.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania



Leczenie musi by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
ADHD, takiego jak specjalista pediatra, psychiatra dzieci i mlodziezy lub psychiatra oséb
dorostych.

Badanie przed rozpoczeciem leczenia

U o0s6b dorostych rozpoczynajacych stosowanie leku Mindetra oraz jesli wymagaja tego zalecenia
obowigzujace w danym kraju, przed rozpoczgciem leczenia konieczna jest konsultacja kardiologa w
celu sprawdzenia, czy nie wystgpujg przeciwwskazania ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.
Przed przepisaniem produktu nalezy koniecznie przeprowadzi¢ poczatkowg oceng uktadu sercowo-
naczyniowego pacjenta, z pomiarem cisnienia t¢tniczego krwi oraz czestosci akcji serca. Kompletna
dokumentacja pacjenta powinna zawiera¢ informacje o stosowanych jednocze$nie produktach
leczniczych, wezesniejszych i obecnie wspotistniejacych zaburzeniach fizycznych i psychicznych lub
ich objawach, przypadkach wystepowania w rodzinie naglej §mierci sercowej i (lub) niewyjasnionych
przypadkach $§mierci oraz doktadne zapisy w karcie rozwoju wzrostu i masy ciata zmierzonych przed
leczeniem (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Monitorowanie stanu pacjenta w czasie trwania leczenia

Nalezy stale monitorowac rozwoj, stan psychiczny oraz stan uktadu sercowo-naczyniowego pacjenta
(patrz punkt 4.4).

. Cisnienie tetnicze krwi oraz czgsto$¢ akcji serca powinny by¢ zapisywane na siatce centylowej
po kazdej modyfikacji dawki, a nastgpnie przynajmniej co 6 miesigcy;

. Wzrost, masa ciata i apetyt u dzieci powinny by¢ zapisywane przynajmniej raz na 6 miesiecy w
prowadzonej karcie rozwoju;

. U o0s6b dorostych nalezy regularnie zapisywaé masg ciala;

. Wystapienie de novo lub nasilenie wczesniejszych zaburzen psychicznych powinno by¢

sprawdzane podczas kazdej modyfikacji dawki, a nastepnie przynajmniej co 6 miesigcy i w
trakcie kazdej wizyty.

Pacjentow nalezy obserwowac pod katem ryzyka pozorowanego stosowania (nielegalnej dystrybucji),
niewlasciwego stosowania i naduzywania metylofenidatu.

Dostosowanie dawki

Konieczne jest zachowanie ostroznosci podczas zwigkszania dawki na poczatku leczenia
metylofenidatem. Dostosowywanie dawki nalezy rozpocza¢ od mozliwie najmniejszej dawki.

W przypadku pacjentow, ktorym lekarz zamierza przepisa¢ dawke pomigdzy 18 mg i 36 mg, dostepna
jest posta¢ zawierajgca dawke 27 mg.

W przypadku dawek, ktorych nie mozna podac¢ z zastosowaniem tego produktu leczniczego, dostepne
sg inne moce oraz inne produkty lecznicze zawierajace metylofenidat.

Dawke mozna zwigksza¢ stopniowo o 18 mg. Na ogoét zaleca si¢ dostosowywac dawke w okoto
tygodniowych odstgpach.

Drzieci
Maksymalna dawka dobowa wynosi 54 mg.

Doro$li
Maksymalna dawka dobowa wynosi 72 mg.

Dawkowanie
Drzieci / dorosli pacjenci nie leczeni wezesniej metylofenidatem

Stosowanie produktu leczniczego Mindetra moze nie by¢ wskazane u wszystkich dzieci/dorostych z
zespolem ADHD. Mniejsze dawki krotko dziatajacych postaci metylofenidatu mozna uzna¢ za



wystarczajace w leczeniu dzieci/dorostych niestosujgcych wczesniej metylofenidatu. Konieczne jest
ostrozne dostosowanie dawki przez lekarza prowadzacego, aby unikna¢ niepotrzebnego stosowania
duzych dawek metylofenidatu. Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Mindetra, dla
dzieci/dorostych aktualnie nie przyjmujacych metylofenidatu lub dla dzieci/dorostych przyjmujacych
inne niz metylofenidat leki stymulujgce, wynosi 18 mg raz na dobe.

Pacjenci aktualnie przyjmujgcy metylofenidat

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Mindetra dla pacjentéw przyjmujgcych obecnie
metylofenidat trzy razy na dobg w dawce od 15 mg do 60 mg/dobg, podana jest w Tabeli 1. Zalecenia
dotyczace dawkowania oparte sg na aktualnie stosowanym schemacie podawania leku oraz na ocenie
kliniczne;.

TABELA 1
Zalecenia dotyczace dawkowania produktu leczniczego Mindetra u pacjentow przyjmujacych
wczesniej inne produkty zawierajace metylofenidatu chlorowodorek

Poprzednio stosowane dobowe dawki Zalecana dawka produktu Mindetra
metylofenidatu chlorowodorku
5 mg trzy razy na dobe 18 mg raz na dobe
10 mg trzy razy na dobg 36 mg raz na dobe
15 mg trzy razy na dobg 54 mg raz na dobe
20 mg trzy razy na dobe 72 mg raz na dobe¢

Jezeli przez miesigc stosowania produktu w odpowiednio dostosowanej dawce nie obserwuje si¢
poprawy, nalezy odstawi¢ produkt.

Leczenie diugotrwate (ponad 12 miesiecy)

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ dlugotrwatego stosowania metylofenidatu nie zostalo systematycznie
ocenione w kontrolowanych badaniach klinicznych. Leczenie metylofenidatem nie powinno by¢ i nie
musi by¢ bezterminowe. Leczenie metylofenidatem konczy si¢ zwykle podczas lub po zakonczeniu
okresu dojrzewania. Lekarz, ktory zdecyduje si¢ na dtugotrwale podawanie (ponad 12 miesigcy)
metylofenidatu u dzieci i mtodziezy z ADHD powinien okresowo weryfikowaé przydatnosé¢
dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego u poszczegdlnych pacjentow, podejmujac proby
przerwania leczenia, aby okresli¢ funkcjonowanie pacjenta bez farmakoterapii.

Zaleca si¢, aby metylofenidat byt odstawiany co najmniej raz w ciggu roku (najlepiej w czasie wakacji
szkolnych), aby oceni¢ stan pacjenta. Poprawa moze utrzymywac si¢ zaréwno podczas okresowego,
jak i trwatego odstawienia produktu leczniczego.

Zmniejszenie dawki i przerwanie leczenia

Leczenie nalezy przerwac, jesli objawy nie ustapia po miesigcu od odpowiedniego dostosowania
dawkowania. Dawke nalezy zmniejszy¢ lub przerwac leczenie w przypadku paradoksalnego nasilenia
objawow lub wystgpienia innych ciezkich dziatan niepozadanych.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie nalezy stosowa¢ metylofenidatu u pacjentow w wieku podeszlym. Bezpieczenstwo i skutecznosé
nie zostaly ocenione w tej grupie wiekowej. Nie badano stosowania metylofenidatu w ADHD u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Zaburzenia czynnosci wqtroby lub nerek
Metylofenidat nie byt badany u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat
Nie nalezy stosowa¢ metylofenidatu u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ nie
zostaty ocenione w tej grupie wieckowej.



Sposéb podawania

Produkt leczniczy Mindetra podawany jest doustnie raz na dobe, rano.
Produkt leczniczy Mindetra moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez positku (patrz punkt 5.2).
Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy polyka¢ w catosci, popijajac ptynem. Tabletek nie wolno

zu¢, tamac, dzieli¢ ani kruszy¢ (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1

. Jaskra

. Guz chromochtonny nadnerczy (pheochromocytoma)

. W czasie stosowania nieselektywnych i nieodwracalnych inhibitorow monoaminooksydazy

(MAO) lub w ciggu minimum 14 dni od odstawienia tych lekow, z powodu ryzyka przetomu
nadci$nieniowego (patrz punkt 4.5)

. Nadczynno$¢ tarczycy lub tyreotoksykoza

. Wystepowanie obecnie lub w przesztosci cigzkiej depresji, jadlowstretu psychicznego/zaburzen
anorektycznych, sktonnosci samobdjczych, objawoéw psychotycznych, cigzkich zaburzen
nastroju, manii, schizofrenii, zaburzen psychopatycznych/osobowosci z pogranicza (borderline)

. Wystepowanie obecnie lub w przesztosci cigzkiego, epizodycznego (typ I) zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego (ktore nie jest dobrze kontrolowane)
. Weczesniej istniejgce zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego, w tym ci¢zkie nadci$nienie

tetnicze, niewydolnos¢ serca, zarostowa choroba tetnic, dusznica, znaczace zaburzenia
hemodynamiczne w przebiegu wrodzonej wady serca, kardiomiopatie, zawal migs$nia
sercowego, potencjalnie zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu, kanatopatie (zaburzenia
spowodowane zaburzeniami czynnosci kanalow jonowych)

. Weczesniej istniejace zaburzenia naczyn mozgowych, tetniak mozgu, nieprawidtowosci
naczyniowe w tym zapalenie naczyn lub udar.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie metylofenidatem nie jest wskazane u wszystkich pacjentéow z zespotem ADHD. Decyzja

o zastosowaniu produktu musi opiera¢ si¢ na szczegoétowej ocenie cigzkosci i przewlektosci objawow
u pacjentow. W przypadku dzieci, nalezy uwzglednic ich wiek (6-18 lat), oceniajac nasilenie i

przewlektos$¢ objawow.

Dlugotrwale (ponad 12 miesiecy) stosowanie 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. Leczenie metylofenidatem jest zwykle przerywane podczas lub
po zakonczeniu okresu dojrzewania u dzieci 1 mtodziezy. Pacjenci poddawani dlugotrwatemu leczeniu
(tj. powyzej 12 miesi¢cy) muszg by¢ starannie kontrolowani, zgodnie z wytycznymi zawartymi w
punktach 4.2 i 4.4. Nalezy monitorowac¢: stan ukltadu sercowo-naczyniowego, wzrastanie (dzieci),
masg ciata, apetyt, pojawienie si¢ de novo lub nasilenie wczesniej istniejacych zaburzen psychicznych.
Zaburzenia psychiczne, na ktore nalezy szczegolnie zwroci¢ uwage, to m.in.: ruchowe i wokalne tiki,
agresywne i wrogie zachowanie, pobudzenie, I¢k, depresja, psychoza, mania, urojenia, drazliwos¢,
brak spontanicznosci, wycofanie i nadmierna perseweracja.

Lekarz, ktory zdecyduje si¢ na podawanie metylofenidatu przez dtuzszy okres (ponad 12 miesigcy),
powinien okresowo weryfikowa¢ zasadnos¢ dlugotrwalego stosowania produktu leczniczego u
poszczegdlnych pacjentow, podejmujac proby przerwania leczenia, aby okresli¢ funkcjonowanie
pacjenta bez farmakoterapii. Zaleca si¢, aby metylofenidat byt odstawiany co najmniej raz w ciggu
roku (u dzieci najlepiej w czasie wakacji szkolnych), aby oceni¢ stan pacjenta. Poprawa moze



utrzymywac si¢ zarowno podczas okresowego, jak i trwatego odstawienia produktu leczniczego.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku

Nie nalezy stosowa¢ metylofenidatu u pacjentow w podesztym wieku. Bezpieczenstwo i skuteczno$é
nie zostaty ocenione w tej grupie wickowej. Nie badano stosowania metylofenidatu w ADHD u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Stosowanie u dzieci w wieku ponizej 6 lat

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

Stan uktadu sercowo-naczyniowego

W przypadku pacjentow, u ktorych rozwaza si¢ terapi¢ lekami stymulujgcymi, nalezy zebra¢ doktadny
wywiad (z oceng wywiadu rodzinnego i wystgpowania przypadkoéw naglej $mierci sercowej lub
niewyjasnionych przypadkoéw $mierci lub ztosliwej arytmii) oraz przeprowadzi¢ badania fizykalne, w
celu wykrycia choroby serca i skierowac na dalsze badania kardiologiczne, jesli poczgtkowa ocena
wskazuje na obcigzony wywiad lub chorobe serca. Pacjenci, u ktorych podczas terapii
metylofenidatem wystapia objawy, takie jak: kotatanie serca, wysitkowy bol w klatce piersiowej,
niewyjasnione omdlenie, dusznos$¢ lub inne objawy mogace sugerowaé chorobe serca, powinni zostaé
natychmiast poddani specjalistycznemu badaniu kardiologicznemu.

Analiza danych z badan klinicznych nad metylofenidatem stosowanym u dzieci i mtodziezy z ADHD
wykazata u tych pacjentow czgsto podwyzszone skurczowe i rozkurczowe cisnienie tetnicze o wigcej
niz 10 mmHg w stosunku do wartosci grupy kontrolnej. Nie sg znane krotko- ani dlugoterminowe
kliniczne konsekwencje tych objawow sercowo-naczyniowych u dzieci i mtodziezy. Nie mozna
wykluczy¢ mozliwosci powiktan w zwigzku z objawami obserwowanymi w badaniach klinicznych,
szczegolnie, gdy leczenie z okresu dziecigcego/miodzienczego jest kontynuowane do dorostosci.
Zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku leczenia pacjentow, ktorych zdrowiu zagraza zwiekszenie
ciSnienia tetniczego krwi lub czesto$ci akcji serca. Patrz punkt 4.3 — stany, w ktorych leczenie
metylofenidatem jest przeciwwskazane.

Stan ukladu sercowo-naczyniowego powinien by¢ starannie monitorowany. Nalezy zapisywa¢é
wartosci ciSnienia tetniczego krwi i czesto$ci akcji serca na siatce centylowej po kazdej zmianie
dawki i przynajmniej raz na 6 miesiecy.

Metylofenidat nalezy odstawi¢ u leczonych pacjentéw z powtarzajaca sie tachykardia, arytmia
lub podwyzszonym skurczowym ci$nieniem krwi (>95. percentyla) i rozwazy¢ skierowanie do
kardiologa.

Stosowanie metylofenidatu jest przeciwwskazane w pewnych, rozpoznanych wczeéniej zaburzeniach
sercowo-naczyniowych, jesli specjalista kardiologii dzieci¢cej nie zaleci inaczej (patrz punkt 4.3).

Nagta smier¢ i wezesniejsze nieprawidlowosci budowy serca lub inne cigzkie zaburzenia serca
Odnotowano przypadki nagtej Smierci w zwigzku ze stosowaniem lekow stymulujgcych osrodkowy
uktad nerwowy w standardowej dawce u pacjentow, wsrdd ktorych niektorzy mieli nieprawidtowosci
budowy serca lub inne powazne choroby serca. Chociaz niektore cigzkie choroby serca same moga
nie$¢ zwigkszone ryzyko naglej $mierci, leki stymulujace nie sg zalecane u pacjentdw ze znanymi
anomaliami budowy serca, kardiomiopatig, powaznymi zaburzeniami rytmu serca lub innymi
powaznymi chorobami serca, poniewaz moga spowodowac u nich zwigkszong wrazliwos$¢ na
sympatykomimetyczne dziatanie lekow stymulujacych.

Dorosli

U os6b dorostych przyjmujacych leki stymulujace w zwyktych dawkach z powodu ADHD zgtaszano
przypadki nagtych zgonow, udaréw mozgu i zawatow serca. Chociaz rola lekow stymulujacych w tych
przypadkach u osob dorostych nie jest znana, u 0s6b dorostych istnieje wigksze niz u dzieci



prawdopodobienstwo wystapienia cigzkich strukturalnych zaburzen serca, kardiomiopatii, ci¢zkich
zaburzen rytmu serca, choroby wiencowej lub innych ci¢zkich probleméw kardiologicznych. Dorosli z
takimi zaburzeniami réwniez nie powinni by¢ leczeni lekami stymulujacymi.

Nieprawidiowe stosowanie i epizody sercowo-naczyniowe

Nieprawidtowe stosowanie lekéw stymulujacych osrodkowy uktad nerwowy moze by¢ zwigzane z
naglg $miercig lub innymi cigzkimi, niepozadanymi objawami ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego.

Zaburzenia naczyniowo-mozgowe

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

Zapalenie naczyn mézgowych jest bardzo rzadka reakcja idiosynkratyczng na dziatanie
metylofenidatu. Z nielicznych dowodéw wynika, ze mozna zidentyfikowac pacjentdow o zwigkszonym
ryzyku, a poczatek objawdw moze by¢ pierwsza oznaka wskazujaca na podstawowy problem
kliniczny. Wczesne 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 ktérego wystepuja nowe objawy neurologiczne
niedokrwienia mézgu podczas leczenia metylofenidatem. Objawami tymi moga by¢: silny bol gtowy,
dretwienie, ostabienie, porazenie, zaburzenia koordynacji, widzenia, mowy, zdolnosci jezykowych lub
pamigci.

Leczenie metylofenidatem nie jest przeciwwskazane u pacjentow z polowicznym porazeniem
moézgowym.

Zaburzenia psychiczne

Wspdtwystepowanie zaburzen psychicznych w ADHD jest czgste i nalezy brac to pod uwage przy
przepisywaniu produktow stymulujacych. Przed rozpoczeciem leczenia metylofenidatem nalezy zbada¢
pacjenta pod katem istniejgcych zaburzen psychicznych oraz zebra¢ wywiad rodzinny w kierunku
zaburzen psychicznych (patrz punkt 4.2). W przypadku nowych objawow psychicznych lub zaostrzenia
weczesniej istniejacych zaburzen psychicznych, metylofenidat nie powinien by¢ stosowany, jesli
korzysci nie przewazaja nad ryzykiem dla pacjenta.

Pojawienie si¢ lub nasilanie zaburzen psychicznych powinno by¢ monitorowane podczas kazdego
dostosowywania dawki, a nast¢pnie co najmniej co 6 miesiecy oraz podczas kazdej wizyty
kontrolnej; moze by¢ wskazane zaprzestanie leczenia.

Zaostrzenie wezesniej istniejgcych objawow psychotycznych lub manii
U pacjentéw z psychozg podawanie metylofenidatu moze zaostrzy¢ objawy zaburzen zachowania
1 my$lenia.

Pojawienie si¢ nowych objawow psychozy lub manii

Metylofenidat stosowany w zwyktych dawkach moze powodowac, pojawiajace si¢ pod wptywem
terapii, objawy psychotyczne (omamy wzrokowe, czuciowe, stuchowe oraz urojenia) lub objawy manii
u pacjentéw bez wczesniejszego wywiadu psychozy lub manii (patrz punkt 4.8). Jesli pojawig si¢
objawy maniakalne lub psychotyczne, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwy wptyw metylofenidatu;
wlasciwe moze by¢ przerwanie leczenia.

Agresja lub wrogie zachowania
Pojawienie si¢ lub nasilanie agres;ji lub wrogich zachowan moze by¢ spowodowane leczeniem lekami
stymulujgcymi. Zglaszano wystgpowanie agresji u pacjentow leczonych metylofenidatem (patrz punkt



4.8). Pacjenci leczeni metylofenidatem powinni by¢ $cisle monitorowani pod wzgledem wystgpienia
lub nasilenia zachowan agresywnych lub wrogosci na poczatku leczenia oraz po kazdej zmianie
dawki, a nast¢pnie przynajmniej co 6 miesiecy i podczas kazdej wizyty kontrolnej. Lekarze powinni
oceni¢ potrzebg dostosowania schematu leczenia u pacjentow, u ktorych wystepuja zmiany zachowania,
majac na uwadze, iz odpowiednie moze by¢ zwigkszenie lub zmniejszenie dawki. Mozna tez rozwazy¢
przerwanie leczenia.

Sktonnosci samobdjcze

Pacjenci, u ktérych podczas leczenia ADHD pojawia si¢ mysli i zachowania samobdjcze, powinni
zosta¢ natychmiast zbadani przez lekarza. Nalezy zwraca¢ uwage na nasilenie podstawowej choroby
psychicznej i mozliwy wptyw leczenia metylofenidatem. Konieczne moze by¢ leczenie podstawowego
problemu psychicznego, nalezy takze rozwazy¢ ewentualne przerwanie podawania metylofenidatu.

Tiki

Ze stosowaniem metylofenidatu wigze si¢ powstawanie nowych lub zaostrzenie wystepujacych tikow
ruchowych i werbalnych. Zglaszano tez pogorszenie stanu pacjenta w przebiegu zespotu Tourette’a
(patrz punkt 4.8). Leczenie metylofenidatem powinno by¢ poprzedzone wywiadem rodzinnym, a takze
oceng kliniczng dotyczgcg wystgpowania u dzieci tikow lub zespotu Tourette’a. Pacjenci powinni by¢
regularnie monitorowani pod wzglgdem pojawienia si¢ lub nasilenia tikow podczas leczenia
metylofenidatem. Monitorowanie powinno byé prowadzone podczas kazdorazowej zmiany
dawkowania, a nastepnie przynajmniej co 6 miesi¢ecy lub podczas kazdej wizyty kontrolnej.

Stany lekowe, pobudzenie, napigcie

U pacjentow leczonych metylofenidatem zglaszano stany lekowe, pobudzenie i napigcie (patrz punkt
4.8). Stosowanie metylofenidatu zwigzane jest takze z nasileniem istniejacych stanow lekowych,
pobudzenia lub napigcia. U niektdrych pacjentdow niepokoj prowadzit do przerwania leczenia
metylofenidatem. Przed zastosowaniem metylofenidatu nalezy przeprowadzi¢ oceng kliniczng, czy nie
wystepuja te stany. Pacjenci powinni by¢ regularnie monitorowani, czy nie zaostrzaja si¢ te objawy
w trakcie leczenia, po kazdorazowej zmianie dawkowania i nastepnie przynajmniej co 6 miesiecy
lub podczas kazdej wizyty kontrolnej.

Postacie zaburzenia afektywnego dwubiegunowego

W przypadku leczenia metylofenidatem szczegolng opieka nalezy objaé pacjentdw z ADHD, u ktorych
stwierdza si¢ wspotistniejgce zaburzenie afektywne dwubiegunowe (w tym nieleczone zaburzenie
afektywne dwubiegunowe typu I lub inne postacie tego zaburzenia), ze wzglgdu na mozliwos¢
wystgpienia u nich epizodu mieszanego/maniakalnego. Przed rozpoczgciem leczenia metylofenidatem
nalezy dokladnie zbada¢ pacjentéw ze wspotistniejacymi objawami depresji, aby ustali¢ czy wystepuje
u nich ryzyko zaburzenia afektywnego dwubiegunowego; badanie takie powinno obejmowac
szczegblowy wywiad psychiatryczny tacznie z wywiadem rodzinnym, dotyczacym samobojstw,
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego i depresji. Scisle, ciagle monitorowanie ma kluczowe
znaczenie u tych pacjentéw (patrz wyzej ,,Zaburzenia psychiczne” i punkt 4.2). Nalezy
monitorowa¢ pacjentow, czy nie wystepuja objawy zaburzenia afektywnego dwubiegunowego po
kazdorazowej zmianie dawkowania, a nastepnie przynajmniej co 6 miesiecy i podczas kazdej
wizyty kontrolnej.

Rozwoj fizyczny

Podczas dlugotrwatego stosowania metylofenidatu u dzieci zaobserwowano umiarkowane
zmniejszenie tempa przyrostu masy ciata i opoéznienie rozwoju fizycznego. Podczas leczenia
metylofenidatem zgtaszano zmniejszenie masy ciala u dorostych pacjentow (patrz punkt 4.8).

Skutki dziatania metylofenidatu na ostateczny wzrost i masg¢ ciata nie sg obecnie znane, ale poddawane
sg badaniom.

Podczas leczenia metylofenidatem nalezy monitorowaé rozwdj fizyczny: wzrost, mase ciala oraz
apetyt i odnotowywa¢ wyniki w karcie rozwoju przynajmniej co 6 miesiecy. U pacjentdéw, ktorych
rozw0j fizyczny lub przyrost masy ciata czy wzrostu nie odpowiadaja oczekiwaniom, nalezy rozwazy¢



przerwanie leczenia. Nalezy regularnie kontrolowa¢ masg ciata u 0sob dorostych.

Podwyzszone ciSnienie wewnatrzgatkowe i jaskra

Istniejg doniesienia o podwyzszonym ci$nieniu wewnatrzgatkowym (ang. intraocular pressure, I0P) i
jaskrze (w tym jaskrze z otwartym katem przesgczania i jaskrze z zamknigtym katem przesaczania)
zwigzanych z leczeniem metylofenidatem (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy poinformowac, aby w
przypadku wystgpienia objawdw 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¢ obserwacje okulistyczng pacjentdow z wystepowaniem w
przesztosci podwyzszonego 10P.

Drgawki

Metylofenidat nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z padaczka. Metylofenidat moze obniza¢ prog
drgawkowy u pacjentéw z wczesniej wystepujacymi napadami drgawek, u pacjentow z
nieprawidlowo$ciami w zapisie EEG bez wystepowania drgawek, a rzadko u pacjentow bez wywiadu
drgawkowego i bez nieprawidlowosci w zapisie EEG. Nalezy odstawi¢ metylofenidat, jesli napady
drgawek stang si¢ czestsze lub wystapig po raz pierwszy.

Priapizm
W zwigzku ze stosowaniem metylofenidatu zgtaszano przypadki dlugotrwatych i bolesnych erekcji,
gtéwnie w zwigzku ze zmiang schematu leczenia metylofenidatem. Jesli u pacjenta wystepuja

nieprawidlowo dtugotrwate lub czgste erekcje, powinien on zwroci¢ si¢ o pomoc do lekarza.

Stosowanie z serotoninergicznymi produktami leczniczymi

Zgtaszano przypadki zespotu serotoninowego po jednoczesnym podawaniu metylofenidatu z
serotoninergicznymi produktami leczniczymi. Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie
metylofenidatu z serotoninergicznymi produktami leczniczymi, wazne jest szybkie rozpoznanie
objawow zespolu serotoninowego. Objawy te moga obejmowac: zmiany stanu psychicznego

(np. pobudzenie, omamy, $pigczka), chwiejnos¢ autonomiczna (np. tachykardia, labilne ci$nienie krwi,
hipertermia), zaburzenia neuromig$niowe (np. hiperrefleksja, brak koordynacji ruchow, sztywnos¢) i
(lub) objawy zotadkowo-jelitowe (np. nudnosci, wymioty, biegunka). W razie podejrzenia wystgpienia
zespolhu serotoninowego trzeba niezwlocznie przerwac stosowanie metylofenidatu.

Naduzywanie, niewla$ciwe stosowanie lub pozorowane stosowanie

Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani pod katem ryzyka pozorowanego stosowania (nielegalne;j
dystrybycji), niewtasciwego stosowania i naduzywania metylofenidatu.

Metylofenidat powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentdOw z rozpoznanym uzaleznieniem od lekow
lub alkoholu ze wzgledu na mozliwos¢ naduzywania, badz niewtasciwego lub pozorowanego
stosowania.

Przewlekle naduzywanie metylofenidatu moze prowadzi¢ do wyraznej tolerancji i uzaleznienia
psychicznego, czemu towarzyszy rozny stopien zaburzen zachowania. Pojawia¢ si¢ moga widoczne
epizody psychotyczne, zwlaszcza w odpowiedzi na naduzywanie parenteralne.

Wiek pacjenta, obecno$¢ czynnikoéw ryzyka nieprawidlowego przyjmowania produktu leczniczego
(takich jak: wspotistniejgce zaburzenia opozycyjno-buntownicze, zaburzenia zachowania lub
zaburzenie afektywne dwubiegunowe), wczesniejsze lub obecne naduzywanie leku - wszystko to
powinno by¢ brane pod uwage podczas podejmowania decyzji o rodzaju stosowanej terapii zespotu
ADHD. Ostroznos¢ jest zalecana w przypadku niestabilnych emocjonalnie pacjentow, takich jak osoby
z przebytym uzaleznieniem od lekéw badz alkoholu, poniewaz tacy pacjenci mogg samowolnie
zwicksza¢ dawkowanie.



W przypadku pacjentéw o wysokim ryzyku uzaleznienia od niektdrych substancji, metylofenidat i inne leki
stymulujace moga nie by¢ wlasciwe i nalezy rozwazy¢ leczenie bez ich uzycia.

Odstawienie
W czasie odstawiania metylofenidatu wymagana jest uwazna obserwacja pacjenta, poniewaz
przerwanie podawania produktu leczniczego moze ujawni¢ depresje, a takze przewlekla

nadaktywnos¢. Niektorzy pacjenci mogag wymagaé dlugotrwatych badan kontrolnych.

W przypadku pacjentow naduzywajgcych produktu, wymagany jest uwazny nadzor w czasie jego
odstawiania, poniewaz przerwanie leczenia moze wywoltac cigzka depresje.

Zmeczenie

Nie nalezy stosowa¢ metylofenidatu w celu zapobiegania lub leczenia fizjologicznych stanéw
zmeczenia.

Wybér postaci metylofenidatu

Wybér odpowiedniej postaci metylofenidatu powinien zosta¢ dokonany przez lekarza prowadzacego
na podstawie indywidualnych wskazan i zalezy od zamierzonego okresu dziatania farmakologicznego.

Testy na obecno$¢ substancji psychoaktywnych

Ten produkt leczniczy zawiera metylofenidat, ktory moze powodowaé fatszywie dodatnie wyniki
testow laboratoryjnych na obecno$¢ amfetaminy, szczegdlnie w przypadku testow immunologicznych.

Niewydolno$¢ nerek lub watroby

Brak doswiadczenia w stosowaniu metylofenidatu u pacjentow z niewydolnos$cia nerek lub watroby.

Skutki hematologiczne

Skutki dtugotrwatego leczenia metylofenidatem nie sg do konca poznane. Nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia w przypadku wystgpienia leukopenii, trombocytopenii, niedokrwistosci lub
innych nieprawidtowosci tacznie z tymi, ktore wskazujg na cigzkie zaburzenia czynnosci nerek lub
watroby (patrz punkt 4.8).

Podawanie

Ze wzgledu na specyfike tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, produkt leczniczy Mindetra powinien
by¢ stosowany wylgcznie u pacjentdw, ktorzy sg w stanie potknaé tabletke w catosci. Pacjenci powinni
by¢ poinformowani, ze tabletka produktu leczniczego Mindetra musi by¢ potknigta w catosci i popita
ptynem. Tabletek nie wolno zu¢, famac, dzieli¢, ani rozkruszac.

Substancja pomocnicza

Laktoza

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancija
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Nie wiadomo, w jaki sposob metylofenidat moze wplywaé na osoczowe stezenie jednoczesnie
podawanych produktow leczniczych. W zwiazku z tym zaleca si¢ ostrozno$¢ w stosowaniu
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metylofenidatu z innymi produkami leczniczymi, szczegdlnie z tymi o waskim zakresie
terapeutycznym.

Metylofenidat nie jest metabolizowany przez cytochrom P450 w istotnym klinicznie zakresie.
Aktywatory 1 inhibitory cytochromu P450 nie majg istotnego wplywu na farmakokinetyke
metylofenidatu. I odwrotnie, - d- i 1- enancjomery metylofenidatu nie hamujg w sposob znaczacy
cytochromu P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ani 3A.

Jednakze istniejg doniesienia wskazujgce na to, ze metylofenidat moze hamowac¢ metabolizm lekow
przeciwzakrzepowych (pochodnych kumaryny), lekow przeciwdrgawkowych (np. fenobarbitalu,
fenytoiny, prymidonu) i niektorych lekow przeciwdepresyjnych (trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny). Podczas
rozpoczynania lub przerywania leczenia metylofenidatem, moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
juz stosowanych lekow i ocenienie ich stezenia w osoczu (lub dla kumaryny — czasoéw krzepnigcia).

Interakcje farmakodynamiczne

Produkty lecznicze o dziataniu przeciwnadcisnieniowym
Metylofenidat moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ produktow leczniczych stosowanych w leczeniu
nadci$nienia.

Stosowanie z produktami leczniczymi, ktore podwyzszajq cisnienie tetnicze krwi

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku pacjentow leczonych metylofenidatem i jakimkolwiek
innym produktem leczniczym, ktory takze moze podwyzszac ci$nienie tetnicze krwi (patrz rowniez
akapity dotyczgce zaburzen naczyniowo-sercowych i naczyniowo-moézgowych w punkcie 4.4).

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

Stosowanie z alkoholem

Alkohol moze nasila¢ dziatania niepozadane (ze strony osrodkowego uktadu nerwowego)
psychoaktywnych produktow leczniczych, w tym metylofenidatu. Dlatego pacjentom zaleca si¢
powstrzymywanie od spozywania alkoholu w czasie leczenia.

Stosowanie z serotoninergicznymi produktami leczniczymi

Zghaszano przypadki zespotu serotoninowego po jednoczesnym podawaniu metylofenidatu z
serotoninergicznymi produktami leczniczymi. Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie
metylofenidatu z serotoninergicznymi produktami leczniczymi, wazne jest szybkie rozpoznanie
objawoOw zespotu serotoninowego (patrz punkt 4.4). W razie podejrzenia wystgpienia zespotu
serotoninowego trzeba niezwlocznie przerwac stosowanie metylofenidatu.

Stosowanie z anestetykami halogenowymi
Istnieje ryzyko naglego wzrostu ci$nienia tetniczego krwi i tetna w trakcie zabiegu chirurgicznego.
W razie planowej operacji nie nalezy stosowa¢ metylofenidatu w dniu zabiegu.

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

Podczas jednoczesnego stosowania metylofenidatu i klonidyny zglaszano ci¢zkie dziatania
niepozadane, w tym nagly zgon. Bezpieczenstwo dtugoterminowe stosowania metylofenidatu w
skojarzeniu z klonidyng lub innymi osrodkowo dziatajgcymi agonistami receptora alfa-2 nie zostato
ocenione.

Stosowanie z lekami dopaminergicznymi

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas podawania metylofenidatu w skojarzeniu z lekami
dopaminergicznymi, w tym lekami przeciwpsychotycznymi. Poniewaz dominujacym dziataniem
metylofenidatu jest zwigkszanie zewnatrzkomoérkowego stezenia dopaminy, moze doj$¢ do interakcji
farmakodynamicznych podczas jednoczesnego podawania tego produktu z bezpos$rednimi i posrednimi
agonistami dopaminy (w tym z DOPA i trdjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi), jak
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réwniez z antagonistami dopaminy, w tym z lekami przeciwpsychotycznymi.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Dane z duzego badania kohortowego, dotyczacego okoto 3400 kobiet narazonych na dziatanie leku w
pierwszym trymestrze cigzy, nie wskazujg na zwigkszenie ryzyka wad wrodzonych ogdtem.
Stwierdzono niewielkie zwigkszenie czegstosci wystepowania wad rozwojowych serca (zbiorcze
skorygowane ryzyko wzgledne: 1,3; 95% CI: 1,0-1,6), odpowiadajace 3 dodatkowym urodzeniom
dzieci z wrodzonymi wadami rozwojowymi serca na 1000 kobiet przyjmujacych metylofenidat w
pierwszym trymestrze cigzy, w porownaniu z cigzami, w czasie ktorych nie stosowano leku.

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

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ jedynie dawek toksycznych dla
matki (patrz punkt 5.3).

Metylofenidat nie jest zalecany do stosowania podczas cigzy, chyba Ze z oceny klinicznej wynika, ze
przerwanie terapii stanowiloby wigksze zagrozenie dla przebiegu ciazy.

Karmienie piersia

Metylofenidat przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie raportéw uzyskanych z badan probek mleka
ludzkiego pobranych od pigciu matek, stezenia metylofenidatu w mleku skutkowaty przyjmowaniem
przez niemowleta dawek wynoszacych od 0,16% do 0,7% dawki matki dostosowanej do masy ciala, a
proporcje stezen w mleku do stgzen w osoczu matki miescity si¢ w zakresie od 1,1 do 2,7.

Zgloszono jeden przypadek nieokreslonej utraty masy ciata u niemowlecia w okresie ekspozycji na lek.
Niemowle przybrato na wadze, kiedy matka przerwata leczenie metylofenidatem. Nie mozna
wykluczy¢ istnienia ryzyka dla niemowlat karmionych piersig, ktérych matki stosujg ten produkt
leczniczy.

Nalezy podja¢ decyzje o przerwaniu karmienia piersig czy przerwac/wstrzymaé podawanie
metylofenidatu, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla
matki.

Plodno$¢

Nie sg dostgpne dane dotyczace wptywu metylofenidatu na ptodnos¢ u ludzi. Nie stwierdzono
odpowiednich skutkow w badaniach nieklinicznych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Metylofenidat moze powodowac zawroty gtowy, senno$¢, zaburzenia widzenia, w tym zaburzenia
akomodacji, podwojne widzenie, niewyraznie widzenie. Moze to mie¢ umiarkowany wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Pacjentow nalezy ostrzec o mozliwos$ci
wystapienia tych dziatan niepozadanych i doradzi¢ im, ze w przypadku wystgpienia objawow, powinni
unika¢ podejmowania potencjalnie ryzykownych czynnosci, takich jak prowadzenie pojazdow

1 obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie dzialania niepozadane obserwowane w trakcie badan

klinicznych u dzieci, mtodziezy i1 0s6b dorostych oraz zgtaszane spontanicznie po wprowadzeniu do
obrotu metylofenidatu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, a takze te, ktore zgtaszano dla

12



innych postaci metylofenidatu chlorowodorku. Jezeli czgstosci wystepowania dziatania niepozadanego
metylofenidatu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i innej postaci metylofenidat si¢ roznity,
uwzgledniono najwicksza obserwowang czestos¢ z tych dwoch baz danych.

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych:

Bardzo czesto (=1/10)
Czesto (>1/100 do <1/10)
Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)
Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
Klasyfikacja Dzialania niepozadane
ukladow i Czestos¢
narzadow
Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko | Nieznana
cze¢sto
Zakazenia Zapalenia jamy
i zarazenia NOSOWO —
pasozytnicze gardlowe;j,
Zakazenia
gérnych drog
oddechowych#,
Zapalenie zatok™
Zabflrzenia Nic dokrwistos’c’T, Pancytopenia
krwi i ukladu -t
chlonnego Leukopenia ',
Trombocytopenia,
IPlamica
matoplytkowa
Zaburzenia Reakcje
ukladu nadwrazliwos$ci,
immunologicz takie jak obrzgk
nego naczynioruchowy,
reakcje
anafilaktyczne,
obrzek uszu,
reakcje
pecherzowe,
tuszczenie si¢
skory, pokrzywka,
Swiad, wysypki
i wypryski skorne
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Zaburzenia Jadtowstret
metabolizmu i psychiczny,
odzywiania Zmniegjszenie
apetytuT,
[Umiarkowane
zmniejszenie
przyrostu masy
ciata i wzrostu w
czasie
dtugotrwatego
stosowania u
dzieci*
Zabul:zenla Bezsennosic’, Chw1§Jnosc Zaburzenia Mania*T, Prob'a samobojcza Uroj enia*T,
psychiczne* [Nerwowo$¢ lemocjonalna,  psychotyczne*, Dezorientacja (takze dokonane 7 aburzenia
fok 9
ﬁggez]a L Omai{ny sluphowe, Zaburzenia samob(')jstwo)*Jr, myslenia*,
obudzenie®, wzro Owil libido, IPrzemijajacy \Uzaleznienie.
qu*T, %ziuc':l’owe ’ Stany nastroj Przypadki
08¢, . . .
Depresja*#, Mysli splattaniaJr, dgpresyjpy*, paduzngmg
Drazliwoscé, samobjcze™ 7 aburzenia Nieprawidtowe  |i uz?l?;nlenla
Nietypow§ Zmiany nastroju, [0bsesyjno- myslenie, Apatia]L (C)Z?:me]a o
zachowania, Niepokéj lkompulsyjne PISyWano
Wahania ¥ (w tym dla postaci
nastroju, ruchowy > trichotilloma- lekuo
Tiki* Ptaczliwosc, nia i natychmiast-
Bezsennosé  Nasilenie - germaillo- ovym
4  [istniejgcychjuz | o .o uwalnianiu
poczq‘fl.(owa > tikow w zespole )
Nastroj Tourette’a*,
depresyjny#, , |Stowotok,
7 mniejszone Nadmierna
libido# czujnoéé,
. Zaburzenia snu
Naple;cw#,
Bruksizm®,
Napady paniki#
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Zaburzenia [Bol glowy [Zawroty glowy, [Sedacja, Drgawki, Zaburzenia
ukladu Dyskinezy, Drzenie’ Ruchy naczyniowo —
nerwowego Hiperaktywnos¢ Letarg # choreoatetotyczne, mozgow e*T
psychoruchowa, Odwracalne (W tym
Sennosc, nledokr\ylenne zapalenie
Parestezj e#, zaburzen}a naczyn,
Bol glowy typu ;‘;Wf,loglcznezi krwotoki
= 4 osliwy zespot | oo we
napigciowego neuroleptyczny inc;zz(gier‘;:y’
(NMS; doniesienia .~ gowo-
Sﬁlblg naczyniowe,
udo .ulr(nent’ox'vane, Lapalenic
W wie §E9SC1 tetnic
przypadxow mozgowych,
picj enct y zatory naczyn
otrzymywali .
ownics inne leki, [7E0WYE):
Rol " Napady
ola lofenid drgawkowe
metylofenidatu w typu grand
tych przypadkach nal*
nie jest pewna). ’ ¥
Migrena',
Jakanie
(dysfemia)
Zaburzenia Vaburzenia Niewyrazne Trudnosci w Rozszerzenie
cka akomodac] i# widzenieT, ;k%m()dagl’ f)recllnc, .
Zespot suchego aburzenia odwyzszone
# widzenia, cisnienie
oka Podwojne wewnatrzgatk
widzenie owe, jaskra
Zaburzenia #
V4 ty gt
rcha i awroty gtowy
blednika
Zaburzenia Zaburzenia Bol w klatce Dtawica Zatrzymanie pracy [Tachykardia
serca*® rytmu, piersiowej piersiowa serca, nadkomorowa
Tachykardia, Zawal migs$nia Bradykardia,
Kotatanie serca Sercowego Skurcze
dodatkowe
lkorn(')rT,
Skurcze
dodatkowelr
Zaburz.enia Nad.ciénienie': Uderzenia gorac a't Zapale.nie. i (lub?
naczyniowe* tetnicze krwi zamkniecie tetnic
mozgowych,
Chtod
obwodowyT,
Objaw Raynauda
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Zaburzenia Kas;el, " IDusznos éT Krwawienie z
ukladu Bol jamy ustnej i nosa
oddechowego, gardia
klatki
piersiowej
i Srédpiersia
Zaburzenia Bol w L
zoladka i jelit nadbrzuszu, Zaparcia
Biegunka,
Nudnos’ciT,
Dyskomfort w
jamie brzusznej,
'Wymioty,
Suchos¢ w jamie
ustnejT,
Niestrawnosc”
Zaburzenia Zwigkszenie Zwigkszenie Zaburzenie
watroby i aktywnosci aktywnosci czynnosci
drég aminotransferazyfenzymow watroby, w tym
zolciowych alaninowej” watrobowych ostra
niewydolnos¢
watroby i $pigczka
watrobowa
Zwickszenie
aktywnosci
fosfatazy
alkalicznej we
krwi,
Zwickszenie
stezenia bilirubiny
we krwi
Zaburzenia t ysienie, Obrzek 'Wysypka Rumien
skory i tkanki Swiad, naczynioruchowy, [plamkowa, wielopostaciowy,
podskérnej Wysypka, Reakcje Rumien Ztuszczajace
Pokrzywka, pecherzowe, zapalenie skory,
Nadmierne Ztuszczanie si¢ Stata wysypka
bocenie si eT’ naskorka polekowa
Zz.lb’ur.zenia Bol §tayvéw,  B6l mi e;s’niT, Skurcze mig$ni  [Szczgkoscisk
migsniowo- Napigcie miesni, Drzenie mie$ni 00
szklel(?towe v Skurcze miqs’ni#
tkanki lacznej
Zaburzenia Krwiomocz, INietrzymanie
nerek i drog Czgstomocz moczu
moczowych
Zaburzenia Zaburzenia Ginekomastia Priapizm*,
ukladu . WZWO du# Intens.ywne
rozrodczego i erekcje™,
piersi Dhugotrwale
erekcje*
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Zaburzenia
ogolne i stany
W miejscu
podania

Goraczka,
Opdznienie
wzrostu podczas
przedtuzonego
stosowania u
dzieci *,
Zm@czenieT,
Drazliwosé”,
Uczucie

roztrzc;sienia#,

Astenia#,

Pragnienie#

Bol w klatce
piersiowej

Nagta $mier¢
sercowa*

Dyskomfort
w klatce

piersiowejT,
Bardzo
wysoka
goraczka

Badania
diagnostyczne

Zmiany ci$nienia
tetniczego krwi i
czestosci akcji
serca (zwykle
zwickszenie) *,

Szmery serca®,

Zmniejszenie
liczby plytek,
Nieprawidtowa
liczba biatych
krwinek

Zmniejszenie
masy ciata®,

* Patrz punkt 4.4

# Czestosci wystepowania uzyskane w badaniach klinicznych u dorostych, nie u dzieci i mtodziezy;
mogg by¢ rowniez wlasciwe dla dzieci i mtodziezy.

T Czestosci wystepowania uzyskane w badaniach klinicznych u dzieci i mlodziezy i zglaszane czgsciej
w badaniach klinicznych u pacjentéw dorostych.

o Na podstawie czgstosci okreslonej w badaniach ADHD z udziatem osob dorostych (nie zgtaszano
przypadkoéw wystepowania w badaniach z udzialem dzieci).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 4822 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 pacjentow z powodu przedawkowania, nalezy wzig¢ pod uwage powolne uwalnianie
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metylofenidatu z postaci farmaceutycznych o przedtuzonym czasie dziatania.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Ostre przedawkowanie, gtdéwnie z powodu nadmiernego pobudzenia osrodkowego i wspotczulnego
uktadu nerwowego, moze spowodowaé: wymioty, pobudzenie, drzenia, wzmozenie odruchow, drzenia
mig$niowe, drgawki (po ktorych moze wystapic $pigczka), euforie, splatanie, omamy, majaczenie,
nasilone pocenie, uderzenia goraca, bol gtowy, wysoka goraczke, tachykardig, kotatanie serca,
zaburzenia rytmu serca, nadci$nienie t¢tnicze, rozszerzenie zrenic, suchos¢ bton sluzowych i
rabdomiolizg.

Leczenie

Nie istnieje swoista odtrutka w przypadku przedawkowania metylofenidatem. Leczenie polega na
zastosowaniu odpowiednich srodkow wspomagajacych.

Nalezy chroni¢ pacjenta przed samouszkodzeniem oraz zewng¢trznymi bodZcami, ktore moga nasili¢
juz wystepujaca nadpobudliwosé. Nie zbadano skuteczno$ci stosowania wegla aktywnego.

Aby zapewni¢ wlasciwe krazenie i wymian¢ oddechowa, nalezy stosowac intensywnag terapi¢;
goragczka moze wymagac zastosowania zewngtrznych metod schiadzania ciata.

Skuteczno$¢ dializy otrzewnowej lub hemodializy pozaustrojowej w leczeniu przedawkowania
metylofenidatu nie zostata ustalona.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Sympatykomimetyki dziatajgce osrodkowo, Kod ATC: NO6BA04

Mechanizm dzialania

Metylofenidatu chlorowodorek jest tagodnym $rodkiem stymulujgcym osrodkowy uktad nerwowy.
Mechanizm dziatania terapeutycznego w zespole nadpobudliwos$ci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD) nie jest znany. Przypuszcza si¢, ze metylofenidat blokuje wychwyt zwrotny noradrenaliny

i dopaminy przez neuron presynaptyczny oraz zwigksza uwalnianie tych monoamin do przestrzeni
pozaneuronalnej. Metylofenidat jest racemiczng mieszaning, sktadajaca si¢ z izomeroéw lewo-

i prawoskretnych. Izomer prawoskretny jest bardziej aktywny farmakologicznie niz izomer
lewoskretny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Drzieci

Ocena metylofenidatu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w gtéwnych badaniach
klinicznych zostata przeprowadzona u 321 dzieci juz przyjmujacych metylofenidat o
natychmiastowym uwalnianiu oraz u 95 dzieci nieleczonych wczesniej zadnym produktem
zawierajagcym metylofenidat o natychmiastowym uwalnianiu.

Badania kliniczne u dzieci wykazaty, ze dziatanie metylofenidatu w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu utrzymywalo si¢ przez okoto 12 godzin, po przyjeciu produktu raz na dobeg, rano.

Dorosli

Wykazano krotkoterminowa skuteczno$¢ metylofenidatu w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu w zakresie dawek od 18 do 72 mg/dobe. W pigciu kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych, z podwdjnie $lepa proba, trwajacych od 5 do 13 tygodni, zbadano 1523 doroste osoby z
ADHD w wieku od 18 do 65 lat. Metylofenidat w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu byt
oceniany w 2 badaniach z zastosowaniem statej dawki i 3 badaniach z zastosowaniem elastyczne;j
dawki, z wykorzystaniem instrumentow opartych na DSM-IV do oceny nasilenia objawow ADHD u
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0s6b dorostych. W dwoch badaniach z zastosowaniem statej dawki, Skala Connera Oceny ADHD u
Dorostych (ang. Conner’s Adult ADHD Rating Scales, CAARS) wykazata, ze catkowita punktacja
objawow ADHD zmniejszyla si¢, wskazujac na ztagodzenie nasilenia objawéw ADHD, od warto$ci
wyjsciowej do punktu koncowego badania, przeprowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby. W
jednym badaniu z zastosowaniem statej dawki, wszystkie poziomy dawek metylofenidatu w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu wykazaty klinicznie istotnie wigkszg kontrole objawow (p<0,05
dla wszystkich poziomoéw dawek), w poréwnaniu z placebo, mierzong zmniejszeniem catkowitego
wyniku w skali CAARS. W drugim badaniu z ustalong dawka, dawka 72 mg/dob¢ metylofenidatu w
postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, a nie 54 mg/dobe metylofenidatu w postaci tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu, okazala si¢ by¢ statystycznie istotna w poréwnaniu z placebo, w
zmniejszeniu catkowitej liczby punktow w skali CAARS objawow ADHD od punktu wyjsciowego do
punktu koncowego, w podwojnie slepej probie wsrod dorostych oséb z ADHD (p=0,0024).

W dwoch badaniach z zastosowaniem elastycznej dawki, srednie zmiany najmniejszych kwadratow
(LS) w stosunku do warto$ci wyjsciowej w catkowitej punktacji skali oceny objawow ADHD u 0s6b
dorostych (ang. Adult ADHD Investigator Symptom Rating Scale, AISRS) w punkcie koncowym, byty
statystycznie istotne (Badanie 1: p=0,012; Badanie 2: p<0,001) dla koncowej dawki metylofenidatu w
postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, w poréwnaniu z placebo (Badanie 1: -10,6 dla
metylofenidatu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu vs. -6,8 dla placebo; Badanie 2: -16,9
dla metylofenidatu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu vs. -12,0 dla placebo). W trzecim
badaniu z zastosowaniem elastycznej dawki metylofenidatu w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu (Badanie 3) wykazano klinicznie istotnie wigksza kontrolg objawow (p<0,0001) w
poréwnaniu z placebo, mierzong zmniejszeniem calkowitej punktaciji skali CAARS. Srednia zmiana
LS od wartosci wyjsciowych do wizyty koncowe;j (tydzien 8) w catkowitych wynikach objawdéw
ADHD w skali CAARS-O:SV wynosita -10,9 w grupie, otrzymujacej metylofenidat w postaci tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu i -6,9 w grupie placebo (w oparciu o populacj¢ ITT).

W Badaniu 2. z zastosowaniem elastycznej dawki, wielko§¢ poprawy catkowitej punktacji w skali
AISRS byta istotnie statystycznie wigksza w grupie otrzymujacej metylofenidat w postaci tabletek o
przedhuzonym uwalnianiu niz w grupie placebo (p=0,0037). Srednia réznica LS (95% CI) w
poréwnaniu z placebo wynosita -5,3 (-8,9, -1,7). W Badaniu 3. z zastosowaniem elastycznej dawki,
wielko$¢ poprawy w punktacji CAARS-O:SV byla statystycznie istotnie wicksza w grupie
otrzymujacej metylofenidat w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu niz w grupie placebo
(p=0,0063). Srednia roznica LS (95% CI) w poréwnaniu z placebo wynosita -3,9 (-6,6, -1,1).

Dorosli pacjenci leczeni metylofenidatem w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w czterech
dhugoterminowych badaniach otwartych, trwajacych od 6 do 12 miesiecy, uzyskali poprawe we
wszystkich ocenianych punktach koncowych skutecznosci, co §wiadczy o stabilnym dziataniu
produktu w czasie, w zakresie zmniejszania objawéw ADHD. W jednym otwartym badaniu w
srodowisku lokalnym, leczenie metylofenidatem w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu przez
okres do 9 miesiecy, przyniosto poprawe w stosunku do warto$ci wyjsciowych w zakresie sredniej
globalnej oceny skuteczno$ci zarowno przez pacjenta, jak i przez prowadzacego badanie. W drugim
badaniu, w ktérym osobom dorostym z ADHD podawano metylofenidat w postaci tabletek o
przedhuzonym uwalnianiu przez okres do 1 roku w $redniej dawce koncowej 67,4 mg/dobeg, wykazano
klinicznie istotng poprawe w stosunku do warto$ci wyjsciowych w catkowitej punktacji AISRS, ze
srednig zmiang wynoszaca -18,7 na wizycie koncowej. W trzecim badaniu dtugoterminowym,
trwajacym 48 tygodni, u 0sob dorostych z ADHD otrzymujacych metylofenidat w postaci tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu w $redniej dawce koncowej 46,6 mg/dobe, stwierdzono zmiang w stosunku
do wartosci wyjsciowej w $redniej tacznej punktacji objawow ADHD wg DSM-IV w skali CAARS

0 -17,2 w punkcie koncowym. W czwartym badaniu metylofenidat w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu byt oceniany w 52-tygodniowym badaniu otwartym z udziatlem osob, ktore wczesniej
ukonczyty krotkoterminowe badanie kontrolowane placebo i krotkoterminowe badanie przedtuzone
otwartg proba. Doros$li z ADHD otrzymywali metylofenidat w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu w $redniej dawce koncowej 53,8 mg/dobe i wykazywali stabilne zmniejszenie objawow
ADHD w czasie. Ocena CAARS dokonana przez badacza poprawita si¢ podczas fazy otwartej badania
i byta nizsza w punkcie koncowym ($rednie zmniejszenie o 1,9 w stosunku do wartosci wyjsciowej).
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Metylofenidat wchtania si¢ szybko. Po doustnym podaniu metylofenidatu w postaci tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu osobom dorostym, otoczka ulega rozpuszczeniu, zapewniajac poczgtkowe
maksymalne st¢zenie metylofenidatu przez okoto 1 do 2 godzin. Metylofenidat zawarty w rdzeniu
tabletki jest stopniowo uwalniany przez kolejne kilka godzin. Maksymalne st¢zenia w osoczu sg
osiggane po okoto 6-8 godzinach od podania produktu leczniczego, po czym stezenie metylofenidatu w
osoczu stopniowo si¢ zmniejsza. Metylofenidat w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
przyjmowany raz na dob¢ minimalizuje wahania pomi¢dzy maksymalnym a minimalnym st¢zeniem
leku, ktore zwigzane sg z natychmiastowym uwalnianiem metylofenidatu przyjmowanego trzy razy na
dobe. Zakres wchianiania metylofenidatu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu
przyjmowanego raz na dobg jest ogélnie pordéwnywalny do produktow konwencjonalnych, z
natychmiastowym uwalnianiem substancji czynnej.

Po przyjeciu metylofenidatu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 18 mg raz na
dobe u 36 0s6b dorostych, srednie parametry farmakokinetyczne wynosity: Cmax 3,7 = 1,0 (ng/mL),

Tmax 6,8 = 1,8 godziny, AUCinf 41,8 + 13,9 (ng-h/mL) oraz ty 3,5 = 0,4 godziny.

Nie zaobserwowano r6znic w farmakokinetyce metylofenidatu w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu po pojedynczym oraz wielokrotnym podaniu produktu raz na dobg, co wskazuje na brak
znaczgcej kumulacji metylofenidatu. AUC oraz ti» po wielokrotnym podaniu produktu leczniczego raz
na dobg sg zblizone do tych samych parametréw po pierwszym podaniu metylofenidatu w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 18 mg.

Po podaniu osobom dorostym pojedynczych dawek metylofenidatu w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu po 18 mg do 72 mg raz na dobe, maksymalne st¢zenie w osoczu krwi (Cmax) oraz pole
pod krzywa zalezno$ci st¢zenia metylofenidatu w osoczu od czasu (AUCinf) byly proporcjonalne do
dawki.

Dystrybucja

Po podaniu doustnym stezenie metylofenidatu w osoczu u 0sob dorostych zmniejsza si¢
dwuwyktadniczo. Po podaniu doustnym metylofenidatu w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu okres pottrwania metylofenidatu wynosit w przyblizeniu 3,5 godziny. Metylofenidat i jego
metabolity wiaza si¢ z biatkami osocza w okoto 15%. Objetosé dystrybucji wynosi okoto

13 litréw/kg mc.

Metabolizm

U ludzi metylofenidat metabolizowany jest gtownie poprzez deestryfikacje do kwasu
alfa-fenylopiperydynooctowego (PPA, okoto 50-krotnie wigksze stezenie od stezenia substancji
niezmienionej), ktory ma niewielkg aktywnos$¢ lub nie ma aktywno$ci farmakologicznej. Ocenia sig, ze
u 0sob dorostych metylofenidat w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, podawany raz na
dobe, jest metabolizowany do PPA, co odpowiada metabolizmowi metylofenidatu podawanego trzy
razy na dobe¢. Metabolizm po podaniu pojedynczej dawki oraz po wielokrotnym podaniu
metylofenidatu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, jest zblizony.

Eliminacja

Okres pottrwania metylofenidatu w fazie eliminacji u 0s6b dorostych po podaniu metylofenidatu w
postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu wynosit okoto 3,5 godziny. Po podaniu doustnym okoto
90% dawki produktu leczniczego jest wydalane z moczem, a 1 % do 3% z katem w postaci
metabolitow, w ciagu 48 do 96 godzin. Niewielkie ilosci metylofenidatu wydalonego w postaci
niezmienionej znajdujg si¢ w moczu (mniej niz 1% dawki). Gtéwnym metabolitem wydalanym z
moczem jest kwas alfa-fenylopiperydynooctowy (60%-90%).
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Po doustnym podaniu ludziom oznakowanego radioaktywnie metylofenidatu, okoto 90% aktywno$ci
radiologicznej wykrywa si¢ w moczu. Gtéwnym metabolitem metylofenidatu wystepujacym w moczu
jest kwas alfa-fenylopiperydynooctowy (PPA), stanowigc w przyblizeniu 80% podanej dawki.

Wplyw pokarmu

U pacjentéw nie stwierdzono roéznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych czy
farmakodynamicznych, gdy metylofenidat w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu podawany
byt po $niadaniu obfitujagcym w ttuszcze lub na pusty Zotadek.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Ptec

U zdrowych dorostych osob, Srednie zalezne od dawki wartosci AUCinf dla metylofenidatu w postaci
tabletek o przedluzonym uwalnianiu wynosity 36,7 ng.h/mL u m¢zczyzn i 37,1 ng.h/mL u kobiet. Nie
zaobserwowano roznic pomig¢dzy tymi grupami.

Rasa

U zdrowych dorostych os6b otrzymujgcych metylofenidat w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu, zalezne od dawki wartosci AUCinf byly spojne w réznych grupach etnicznych. Jednakze,
wielkosci badanych populacji byly niewystarczajace, by wychwyci¢ roznice etniczne dotyczace
farmakokinetyki produktu.

Wiek

Nie badano wiasciwosci farmakokinetycznych metylofenidatu w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu u dzieci w wieku ponizej 6 lat. U dzieci w wieku 7-12 lat parametry farmakokinetyczne po
podaniu dawki metylofenidatu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu 18 mg, 36 mg i 54 mg
przedstawiaty si¢ odpowiednio ($rednia+SD): Cmax 6,0+1,3; 11,3+2,6 oraz 15,0+3,8 ng/mL; Tmax
9,4+0,02; 8,1£1,1; 9,1£2,5 godziny i AUCQ-11,5 50,4+7,8; 87,7£18,2; 121,5+37,3 ng.h/mL.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nie ma danych dotyczacych stosowania metylofenidatu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek. Po doustnym podaniu ludziom radioaktywnie
oznakowanego metylofenidatu, byt on intensywnie metabolizowany i okoto 80% radioaktywnosci
stwierdzono w moczu, w ktérym byt wydalany kwas alfa-fenylopiperydynooctowy (PPA). Poniewaz
nerki nie s3 istotng drogg wydalania metylofenidatu, uwaza si¢, ze niewydolnos$¢ nerek ma niewielki
wplyw na wlasciwosci farmakokinetyczne metylofenidatu w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie ma danych dotyczacych stosowania metylofenidatu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotworczosé

W badaniach rakotworczosci w okresie catego zycia u szczuréw i myszy stwierdzono zwigkszenie
liczby ztosliwych guzoéw watroby tylko u myszy ptci meskiej. Znaczenie tych danych w odniesieniu do
ludzi nie jest znane.

Metylofenidat nie wptywat na zdolnos¢ rozrodcza ani na ptodno$¢ w niskich wielokrotnosciach dawek
stosowanych w praktyce kliniczne;.

Ciaza — rozw¢j zarodkowy/ptodowy

Uwaza si¢, ze metylofenidat nie jest teratogenny u szczuréw i krolikow. Toksycznos¢ ptodowa
(to znaczy catkowitg utrat¢ miotu) i toksyczno$¢ u matki stwierdzano u szczurow po dawkach
toksycznych dla matki.
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6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Hypromeloza

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Kwas fumarowy

Kwasu metakrylowego i metylu metakrylanu kopolimer
Trietylu cytrynian

Talk

Sktad otoczki

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 18 mg:
Alkohol poliwinylowy czeSciowo bezwodny
Makrogol 3350

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek z6lty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 27 mg:
Alkohol poliwinylowy czgsciowo bezwodny
Makrogol 3350

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Indygotyna, lak aluminiowy (E 132)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 36 mg:
Alkohol poliwinylowy cze$ciowo bezwodny
Makrogol 3350

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 54 mg:
Alkohol poliwinylowy czesciowo bezwodny
Makrogol 3350

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Tusz

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci
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2 lata

Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki:

Tabletki 18 mg: 3 miesigce

Tabletki 27 mg: 6 miesiecy

Tabletki 36 mg: 6 miesigcy

Tabletki 54 mg: 6 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z HDPE z zamknigciem z PP zawierajacym $rodek pochtaniajacy wilgo¢, z zabezpieczeniem
przed dostepem dzieci, w tekturowym pudetku.

Tabletki 18 mg: 28, 30 lub 90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Tabletki 27 mg: 28, 30 lub 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Tabletki 36 mg: 28, 30 lub 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Tabletki 54 mg: 28, 30 lub 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mindetra, 18 mg: 29377

Mindetra, 27 mg: 29378

Mindetra, 36 mg: 29379
Mindetra, 54 mg: 29380

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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