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DODATEK I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Medikinet MR 5 mg trde kapsule s prirejenim sproscanjem

Medikinet MR 10 mg trde kapsule s prirejenim spros¢anjem
Medikinet MR 20 mg trde kapsule s prirejenim spros$¢anjem
Medikinet MR 30 mg trde kapsule s prirejenim spros¢anjem
Medikinet MR 40 mg trde kapsule s prirejenim spros¢anjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Medikinet MR 5 mg trde kapsule s prirejenim sprosc¢anjem

Ena trda kapsula s prirejenim spros¢anjem vsebuje 5 mg metilfenidatijevega klorida, kar ustreza 4,35
mg metilfenidata.

Pomozne snovi: Ena kapsula vsebuje 63,57-72,71 mg saharoze.

Medikinet MR 10 mg trde kapsule s prirejenim spros¢anjem

Ena trda kapsula s prirejenim spros¢anjem vsebuje 10 mg metilfenidatijevega klorida, kar ustreza 8,65
mg metilfenidata.

Pomozne snovi: Ena kapsula vsebuje 127,14-145,42 mg saharoze.

Medikinet MR 20 mg trde kapsule s prirejenim sprosé¢anjem

Ena trda kapsula s prirejenim spros¢anjem vsebuje 20 mg metilfenidatijevega klorida, kar ustreza
17,30 mg metilfenidata.

Pomozne snovi: Ena kapsula vsebuje 114,65-131,13 mg saharoze.

Medikinet MR 30 mg trde kapsule s prirejenim spros¢anjem

Ena trda kapsula s prirejenim spros¢anjem vsebuje 30 mg metilfenidatijevega klorida, kar ustreza
25,95 mg metilfenidata.

Pomozne snovi: Ena kapsula vsebuje 69,90-79,61 mg saharoze.

Medikinet MR 40 mg trde kapsule s prirejenim spros¢anjem

Ena trda kapsula s prirejenim spro$¢anjem vsebuje 40 mg metilfenidatijevega klorida, kar ustreza
34,60 mg metilfenidata.

Pomozne snovi: Ena kapsula vsebuje 92,80-106,14 mg saharoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
trda kapsula s prirejenim spro$¢anjem

Medikinet MR 5 mg trde kapsule s prirejenim spros¢anjem
Bele, prosojne trde kapsule, ki vsebujejo bele in modre pelete.

Medikinet MR 10 mg trde kapsule s prirejenim spros¢anjem
Trde kapsule s prosojnim pokrovckom slezenaste barve in belim prosojnim telesom, ki vsebujejo bele
in modre pelete.

Medikinet MR 20 mg trde kapsule s prirejenim spro$¢anjem
Prosojne trde kapsule slezenaste barve, ki vsebujejo bele in modre pelete.

Medikinet MR 30 mg trde kapsule s prirejenim spros¢anjem
Trde kapsule s temno vijoliénim prosojnim pokrovékom in svetlo sivim prosojnim telesom, ki
vsebujejo bele in modre pelete.



Medikinet MR 40 mg trde kapsule s prirejenim spros¢anjem
Trde kapsule s temno vijoli¢nim prosojnim pokrovckom in sivim prosojnim telesom, ki vsebujejo bele
in modre pelete.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije
Motnja pomanjkanja pozornosti s hiperaktivnostjo (ADHD - Attention Deficit Hyperactivity Disorder)

Zdravilo Medikinet je indicirano kot del celovitega programa zdravljenja motnje pomanjkanja
pozornosti s hiperaktivnostjo (ADHD - Attention Deficit Hyperactivity Disorder) pri otrocih, starih
Sest let ali ve¢, kadar samo korektivni ukrepi ne zadostujejo. Zdravljenje je treba uvesti pod nadzorom
zdravnika specialista na podrog¢ju zdravljenja vedenjskih motenj pri otrocih.

Diagnozo je treba postaviti skladno s kriteriji DSM-1V ali po smernicah iz ICD-10 in mora temeljiti na
popolni anamnezi in pregledu bolnika. Diagnoze ne smemo postaviti le na osnovi enega ali nekaj
simptomov.

Specifi¢na etiologija tega sindroma ni znana in enotne diagnosti¢ne preiskave zanj ni. Za pravilno
diagnozo je potrebna uporaba medicinskih in posebnih psiholoskih, izobraZevalnih in socialnih
sredstev.

Celovit program zdravljenja obi¢ajno vkljucuje psiholoske, izobrazevalne in socialne ukrepe kakor
tudi farmakoterapijo. Cilj zdravljenja je stabilizirati otroke z vedenjskim sindromom, za katerega so
znadilni razliéni simptomi, na primer kroni¢no pojavljanje kratkotrajnega obsega pozornosti, hitre
odvrnitve pozornosti, ¢ustvena labilnost, impulzivnost, zmerna do huda hiperaktivnost, blagi
nevroloski znaki in nenormalni izvid EEG v pretekli anamnezi. Sposobnost u¢enja je lahko zmanjsana
ali ne.

Zdravljenje z metilfenidatom ni indicirano pri vseh otrocih z ADHD in odlocitev za uporabo zdravila
mora biti osnovana na zelo temeljiti oceni jakosti in kroni¢nosti otrokovih simptomov glede na
njegovo starost.

Nujen je ustrezen pristop k izobrazevanju, pogosto je potrebno tudi psihosocialno ukrepanje. Ce se
korektivni ukrepi izkaZejo za nezadostne, mora odlocitev 0 predpisovanju stimulanta temeljiti na
celoviti oceni jakosti otrokovih simptomov. Odlo¢itev 0 uporabi metilfenidata naj vedno poteka na ta
nacin, v skladu z odobreno indikacijo in smernicami za predpisovanje zdravila oz. diagnosti¢nimi
smernicami.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje je treba uvesti pod nadzorom zdravnika specialista s podroc¢ja zdravljenja vedenjskih
moten;j pri otrocih in/ali mladostnikih.

Presejalno testiranje pred zdravljenjem:

Preden predpisete to zdravilo, opravite osnovni pregled bolnikovega srénozilnega sistema, vkljuéno s
krvnim tlakom in sréno frekvenco. Celovita anamneza naj dokumentira podatke o drugih zdravilih, ki
jih bolnik so¢asno jemlje, drugih sedanjih in preteklih boleznih in psihiatri¢nih motnjah ali simptomih
ter druzinski anamnezi nenadnih srénih/nepri¢akovanih smrti in diagram rasti z natanénimi vrednostmi
telesne visine in mase pred zacetkom zdravljenja (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Neprekinjeno spremljanje bolnikov:
Ves ¢as je treba spremljati bolnikovo rast, psihiatri¢ni Status in stanje srénozilnega sistema (glejte tudi



poglavije 4.4).

o Krvnitlak in frekvenco pulza zabelezite v kartoteko ob vsaki prilagoditvi odmerka in nato
najmanj vsakih 6 mesecev.

¢ Najmanj vsakih 6 mesecev je treba beleziti tudi bolnikovo telesno visino, maso in apetit, ter
zrisati diagram rasti.

e Ob vsaki prilagoditvi odmerka, nato najmanj vsakih 6 mesecev in ob vsakem bolnikovem
obisku je treba preveriti, ali je pri§lo do novega pojava oziroma do poslabsanja obstojece
psihiatricne motnje.

Pri bolnikih je treba spremljati tudi verjetnost ne-jemanja, napacne uporabe ali zlorabe metilfenidata.
Prilagajanje odmerka

Na zacéetku zdravljenja z metilfenidatom je treba skrbno prilagoditi odmerek. Priporo¢ljivi zacetni
odmerek znasa 5 mg enkrat ali dvakrat na dan (npr. pri zajtrku in kosilu). Dnevni odmerek se po
potrebi tedensko lahko zvisuje v korakih po 5-10 mg glede na bolnikovo prenasanje zdravila in
opazeno stopnjo ucinkovitosti.

Uporabiti je treba odmerno shemo, pri kateri je dosezen zadovoljiv nadzor simptomov pri najnizjem
skupnem dnevnhem odmerku.

Da bi zagotovili zadostno podaljsano delovanje in se izognili visokim koncentracijam v plazmi, se
zdravilo Medikinet MR trde kapsule s prirejenim spros¢anjem jemlje zjutraj med zajtrkom ali po
njem. Metilfenidatijev klorid iz zdravila Medikinet MR trde kapsule s prirejenim spro$¢anjem se ob
jemanju na prazen zelodec veliko hitreje absorbira. V tem primeru spros¢anje morda ne bo ustrezno
prirejeno. Zaradi tega naj se zdravila Medikinet MR trde kapsule s prirejenim spro$¢anjem ne jemlje
brez hrane.

Zdravilo Medikinet MR trde kapsule s prirejenim spro$¢anjem sestoji iz komponente, ki se sprosti
takoj (50 % odmerka) in iz komponente s prirejenim spros¢anjem (50 % odmerka). Tako zdravilo
Medikinet MR 10 mg trde kapsule s prirejenim sproséanjem daje 5 mg odmerek, ki se sprosti takoj, in
5 mg metilfenidatijevega klorida z zadrzanim sproscanjem. Del odmerka z zadrzanim sprosc¢anjem je
zasnovan tako, da ohrani odgovor na zdravljenje tekom popoldneva brez potrebe po opoldanskem
odmerku. Zasnovan je tako, da omogoca terapevtske koncentracije v plazmi v trajanju priblizno 8 ur,
kar bolj ustreza trajanju Solske obveznosti kot pa trajanju celega dne (glejte poglavje 5.2). Na primer:
Medikinet MR 20 mg trde kapsule s prirejenim spro§¢anjem so namenjene nadomestitvi 10 mg
odmerka metilfenidatijevega klorida s takoj$njim spros¢anjem pri zajtrku in 10 mg odmerka
metilfenidatijevega klorida s takojS$njim spros¢anjem pri kosilu.

Bolniki, ki trenutno uporabljajo metilfenidatijev klorid: bolniki, ki se zdravijo s formulacijo
metilfenidatijevega klorida s takoj$njim spro$¢anjem, lahko preidejo na zdravilo Medikinet MR v
miligramskem ekvivalentu dnevnega odmerka.

Ce naj bi zdravilo zamenjalo druge formulacije metilfenidata je treba upostevati, da se mora zdravilo
Medikinet MR trde kapsule s prirejenim spro$¢anjem jemati skupaj s hrano. Potrebno se je izogibati
pogojem, ki bi vodili v zviSanje Zelod¢nega pH.

Zdravilo Medikinet MR trde kapsule s prirejenim spro$¢anjem se zjutraj ne sme jemati prepozno, ker
lahko povzroc¢i motnje spanja.

Toda ¢e ucinek zdravila zvecer popusti prezgodaj, se moteno vedenje lahko ponovi.

Nizek odmerek v obliki tablete s takoj$njim sprosc¢anjem pozneje tekom dneva lahko pomaga resiti to
tezavo. V takSnem primeru je treba upostevati, da je ustrezen nadzor nad simptomi morda mogoce
zagotoviti z odmerno shemo s tableto s takoj$njim sproScanjem dvakrat na dan.

Upostevati je treba dejstva, ki govorijo za ali proti majhnemu ve¢ernemu odmerku metilfenidata v
obliki s takoj$njim spro$€anjem z ozirom na motnje uspavanja.

Zdravljenje z zdravilom Medikinet MR trde kapsule s prirejenim spro$¢anjem se ne sme nadaljevati,



e je zveler potreben dodaten pozen odmerek metilfenidata v obliki s takoj$njim spro$¢anjem, razen v
primeru, ko vemo, da je bil enak dodatni odmerek potreben tudi pri konvencionalnem zdravljenju z
odmerno shemo s takojs$njim sprosc¢anjem ob ekvivalentnem jutranjem in opoldanskem odmerku.
Uporabiti je treba odmerno shemo, pri kateri je dosezen zadovoljiv nadzor simptomov pri najnizjem
skupnem dnevhem odmerku.

Za odmerke, ki jih s to jakostjo zdravila ni mogoce/ni prakti¢no doseci, so na voljo druge jakosti tega
zdravila in druga zdravila, ki vsebujejo zdravilno u€inkovino metilfenidat.

Najvecji dnevni odmerek metilfenidata je 60 mg.

Zdravilo Medikinet MR trde kapsule s prirejenim spro$¢anjem je treba jemati zjutraj med zajtrkom ali
po njem.

Kapsule lahko s pomocjo tekocine bolniki pogoltnejo cele, mogoce pa jih je tudi odpreti in vsebino
kapsule zmesati z majhno koli¢ino (jedilno zlico) jabol¢ne kase ali jogurta in takoj zauziti —
shranjevanje tako pripravljenega zdravila za poznej$o uporabo ni dovoljeno. Po zauZitju vsebine
kapsule z jabol¢no kaso ali jogurtom naj bolnik popije nekaj tekocine. Tudi v tem primeru je ob
zdravilu seveda potrebno zauziti hrano. Kapsul in vsebine kapsul ni dovoljeno drobiti ali zveciti.

Dolgotrajna uporaba (veé kot 12 mesecev) pri otrocih in mladostnikih

Varnosti in uc¢inkovitosti dolgotrajne uporabe metilfenidata v nadzorovanih preskusanjih niso
sistemati¢no ovrednotili. Zdravljenje z metilfenidatom ne sme biti pretirano dolgo in tudi ni potrebe,
da bi bilo. Obi¢ajno zdravilo ukinemo v Casu pubertete ali po njej. Zdravnik, ki se odlo¢i za
dolgotrajnej$o uporabo metilfenidata (ve¢ kot 12 mesecev) pri otroku ali mladostniku z ADHD, mora
redno vrednotiti dolgoro¢no korist zdravila za posameznega bolnika, s poskusnimi obdobji brez
jemanja zdravila, da bi lahko ocenil vedenje bolnika brez farmakoterapije. Priporoca se prekinitev
zdravljenja z metilfenidatom z namenom ovrednotenja otrokovega stanja hajmanj enkrat na leto
(najbolje med Solskimi pocitnicami). Izbolj$anje se lahko ohrani tudi po zacasni ali popolni ukinitvi
zdravila.

Zmanj$anje odmerka in ukinitev zdravila

Ce se v ¢asu enega meseca po ustrezni prilagoditvi odmerka simptomi ne izboljsajo, je treba
zdravljenje s tem zdravilom ukiniti. Ce se pojavi paradoksno poslabsanje simptomov ali nastopijo
drugi resni nezeleni ucinki, je treba odmerek zdravila zmanjsati ali prekiniti zdravljenje.

Odrasli
Metilfenidat nima dovoljenja za uporabo pri odraslih z ADHD. Varnost in u¢inkovitost pri tej starostni
skupini nista bili ugotovljeni.

Starostniki
Metilfenidata ne smete uporabljati pri starostnikih. Varnost in u¢inkovitost pri tej starostni skupini
nista bili ugotovljeni.

Otroci, mlajsi od 6 let
Metilfenidata ne smete uporabljati pri otrocih, mlajsih od 6 let. Varnost in u¢inkovitost pri tej starostni
skupini nista bili ugotovljeni.

4.3 Kontraindikacije

znana preobcutljivost za metilfenidat ali katerokoli pomozno snov,

glavkom,

feokromocitom

zdravljenje z neselektivnimi ireverzibilnimi zaviralci monoaminooksidaze (MAO) ali Se



najmanj 14 dni po njihovi ukinitvi zaradi tveganja za nastanek hipertenzivne krize (glejte
poglavje 4.5),

e hipertiroza ali tirotoksikoza

e diagnoza ali anamneza hude depresije, nervozne anoreksije/motenj prehranjevanja,
samomorilnih nagnjenj, psihoti¢nih simptomov, hudih razpolozenjskih motenj, manije,
shizofrenije, psihopatske/mejne osebnostne motnje,

e diagnoza ali anamneza hude in epizodne bipolarne (afektivne) motnje (tipa I), ki ni dobro
nadzorovana,

e  obstojece sré¢nozilne bolezni vklju¢no s hudo hipertenzijo, srénim popuscanjem, arterijsko
okluzivno boleznijo, angino pektoris, hemodinamsko pomembno prirojeno sréno napako,
kardiomiopatijami, miokardnim infarktom, potencialno zivljenjsko nevarnimi aritmijami in
motnjami v delovanju ionskih kanal¢kov,

e  obstojece cerebrovaskularne motnje, mozganska anevrizma, zilne bolezni, vkljuéno z
vaskulitisom ali kapjo,

e anamneza podaljSanih stanj pomanjkanja Zelod¢ne kisline s pH vrednostjo nad 5,5 ob
zdravljenju z zaviralci Hp-receptorjev ali z antacidi

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravljenje z metilfenidatom ni indicirano pri vseh otrocih z ADHD in odlocitev za uporabo zdravila
mora biti osnovana na temeljiti oceni jakosti in trajanja otrokovih simptomov glede na njegovo starost.

Dolgotrajna uporaba zdravila (ve¢ kot 12 mesecev) pri otrocih in mladostnikih

Varnosti in u¢inkovitosti dolgotrajne uporabe metilfenidata v nadzorovanih preskusanjih niso
sistemati¢no ovrednotili. Zdravljenje z metilfenidatom ne sme biti pretirano dolgo in tudi ni potrebe,
da bi bilo. Zdravljenje z metilfenidatom obic¢ajno ukinemo v ¢asu pubertete ali po njej. Bolnike na
dolgotrajni terapiji (t.j. ve¢ kot 12 mesecev) je treba skrbno in neprekinjeno spremljati v skladu s
priporocili v poglavjih 4.2 in 4.4, da preverimo stanje njihovega srénozilnega sistema, rasti, apetita ter
ugotovimo morebiten pojav nove, ali poslabsanje obstojece psihiatriéne motnje. Psihiatricne motnje,
na katere je treba biti pozoren, so navedene spodaj in vkljucujejo (vendar niso omejene le na) motori¢ne
ali govorne tike, nasilno ali sovrazno vedenje, vznemirjenost, tesnobo, depresijo, psihozo, manijo,
privide, razdrazljivost, pomanjkanje spontanosti, umik vase in pretirano perseveracijo.

Zdravnik, ki se odlo¢i za dolgotrajno zdravljenje (ve¢ kot 12 mesecev) z metilfenidatom pri otroku ali
mladostniku z ADHD, mora redno s poskusnimi obdobji, ko bolnik ne jemlje zdravila, ocenjevati
korist dolgotrajne uporabe zdravila za posameznega bolnika, da oceni stanje bolnika, kadar ne prejema
farmakoterapije. Priporocljivo je, da zdravnik vsaj enkrat na leto zdravljenje z metilfenidatom prekine
(najbolje med Solskimi pocitnicami), da lahko oceni otrokovo stanje. Izboljsanje se lahko ohrani tudi
po zacasni ali popolni ukinitvi zdravila.

Uporaba pri odraslih
Metilfenidat nima dovoljenja za zdravljenje odraslih z ADHD. Varnost in u¢inkovitost pri tej starostni
skupini nista bili ugotovljeni.

Uporaba pri starostnikih
Metilfenidat ase ne sme uporabljati pri starostnikih. Varnost in u¢inkovitost pri tej starostni skupini
nista bili ugotovljeni.

Uporaba zdravila pri otrocih, mlajsih od 6 let
Metilfenidata ne smete uporabljati pri otrocih, mlajsih od 6 let. Varnost in u¢inkovitost pri tej starostni
skupini nista bili ugotovljeni.

Stanje srénozilnega sistema
Pri bolnikih, pri katerih razmisljate o zdravljenju s psihostimulanti, morate pridobiti skrbno anamnezo



(vklju¢no s podatki 0 nenadni sr¢ni ali nepojasnjeni smrti ali pojavu maligne aritmije v druZinski
anamnezi) ter pri njih opraviti klini¢ni pregled za oceno morebitnega obstoja sréne bolezni z
nadaljnjimi specialisti¢nimi preiskavami srca, ée zagetni izvidi nakazujejo tovrstno bolezen. Ce se med
zdravljenjem z metilfenidatom pojavijo simptomi, kot so palpitacije, bolecine v prsih ob naporu,
nepojasnjena sinkopa, dispneja ali kaksni drugi simptomi, ki kazejo na sréno bolezen, je treba takoj
opraviti specialisti¢ni pregled srca.

Analiza podatkov iz klini¢nih preskusanj z metilfenidatom pri otrocih in mladostnikin z ADHD je
pokazala, da se pri bolnikih, ki uporabljajo metilfenidat, sistoli¢ni ali diastoli¢ni krvni tlak pogosto
spremeni za vec¢ kot 10 mmHg v primerjavi s kontrolno skupino. Kratkotrajne in dolgotrajne klini¢ne
posledice teh srénozilnih u¢inkov pri otrocih in mladostnikih niso znane, vendar moznosti klini¢nih
zapletov zaradi ucinkov, ki so jih opazili v kliniénih preskusanjih, ni mogoce izklju¢iti. Pri bolnikih z
osnovno boleznijo, ki se lahko poslabsa zaradi povecanja krvnega tlaka ali sr¢ne frekvence, je
potrebna previdnost. Stanja, pri katerih je zdravljenje z metilfenidatom kontraindicirano, so navedena
v poglavju 4.3.

Stanje srénozilnega sistema pri bolniku je treba skrbno spremljati. Krvni tlak in sréno frekvenco je
treba zabeleziti v kartoteko ob vsaki prilagoditvi odmerka ter nato najmanj vsakih 6 mesecev.

Uporaba metilfenidata je pri bolnikih z dolo¢enimi srénozilnimi motnjami kontraindicirana, razen ¢e je
bilo pridobljeno mnenje pediatra - kardiologa (glejte poglavje 4.3).

Nenadna smrt in obstojece strukturne anomalije srca ali druge resne sréne motnje

V povezavi z jemanjem stimulantov osrednjega ziv¢evja S0 Ze pri uporabi obi¢ajnih odmerkov
porocali 0 nenadni smrti pri otrocih. Nekateri izmed teh otrok so imeli strukturne anomalije srca ali
druge resne sréne tezave. Kljub temu, da nekatere resne sréne tezave lahko pomenijo povecano
tveganje za nenadno smrt, uporaba stimulantov ni priporo¢ljiva pri otrocih ali mladostnikih z znanimi
strukturnimi anomalijami srca, kardiomiopatijo, resnimi motnjami srénega ritma ali drugimi resnimi
srénimi tezavami, zaradi katerih so ti otroci lahko bolj obcutljivi za simpatikomimeti¢ne ucinke
stimulanta.

Napaéna uporaba in srénozilni dogodki
Napaéna uporaba stimulantov osrednjega zivéevja je lahko povezana z nenadno smrtjo in drugimi
resnimi srénozilnimi nezelenimi dogodki.

MozganskoZilne bolezni

Cerebrovaskularnastanja, pri katerih je uporaba metilfenidata kontraindicirana, so navedena v
poglavju 4.3. Po uvedbi zdravljenja z metilfenidatom je treba pri bolnikih, ki imajo dodatne dejavnike
tveganja (sr¢noZilne bolezni v anamnezi ali socasno jemanje drugih zdravil, ki zvi$ajo krvni tlak), pri
vsakem obisku oceniti morebitne nevroloske znake ali simptome.

Vaskulitis mozganskega Zilja je zelo redka idiosinkrati¢na reakcija na izpostavljenost metilfenidatu. Ni
dovolj podatkov, da bi lahko dolo¢ili bolnike, ki imajo zvisano tveganje. Sele zagetni pojav
simptomov je prvi znak obstojecih klini¢nih tezav. Le zgodnja diagnoza na podlagi mo¢nega suma
lahko omogoci takojsnjo ukinitev metilfenidata in zgodnje zdravljenje. Zato morate na to diagnozo
pomisliti pri vsakem bolniku, pri katerem se med zdravljenjem z metilfenidatom pojavijo novi
nevroloski simptomi, ki bi lahko kazali na mozgansko ishemijo. Med te simptome sodijo hudi
glavoboli, obcutek odrevenelosti, sibkost, paraliza in motnje koordinacije, vida, govora, jezika ali
spomina.

Zdravljenje z metilfenidatom ni kontraindicirano pri bolnikih s hemiplegi¢no cerebralno paralizo.

Psihiatri¢ne motnje

Bolniki z ADHD imajo pogosto so¢asno tudi druge psihiatricne motnje, kar je treba upostevati pri
predpisovanju stimulantov. V primeru pojavljanja psihiatriénih simptomov ali poslabSanja obstoje¢ih
psihiatri¢nih motenj smete zdravljenje z metilfenidatom nadaljevati le, ¢e njegove koristi odtehtajo



potencialno tveganje za bolnika.

Pojav oziroma poslabsanje obstojece psihiatriéne motnje je treba preveriti ob vsaki prilagoditvi
odmerka, nato najmanj vsakih sest mesecev in ob vsakem obisku. Morda bo potrebno prekiniti
zdravljenje z metilfenidatom.

PoslabSanje obstojecih psihoti¢nih ali mani¢nih simptomov
Pri psihoti¢nih bolnikih lahko uporaba metilfenidata poslabsa simptome vedenjskih motenj in moten;j
misljenja.

Pojav novih psihoti¢nih ali mani¢nih simptomov

Pri otrocih in mladostnikih brez psihoti¢nih bolezni ali manije v pretekli anamnezi lahko metilfenidat
ze pri obicajnih odmerkih povzroci pojav psihoti¢nih simptomov (npr. vizualnih, tipnih ali slusnih
halucinacij ali blodenj) oziroma manije, ki zahtevajo nujno zdravljenje. Ce se pri bolniku pojavijo
mani¢ni ali psihoti¢ni simptomi, je treba upoStevati moznost vzro¢ne povezanosti njihovega pojava z
jemanjem metilfenidata in po potrebi prekiniti zdravljenje.

Nasilno ali sovrazno vedenje

Zdravljenje s psihostimulanti lahko povzro¢i pojav ali poslabsanje agresivnega vedenja ali sovraznosti.
Zaradi moznosti pojava ali poslabSanja agresivnega vedenja ali sovraznosti je treba bolnike, ki se
zdravijo z metilfenidatom skrbno spremljati v zacetku zdravljenja, ob vsakem prilagajanju odmerka in
nato najmanj vsakih Sest mesecev ali ob vsakem obisku. Pri bolnikih s spremembami vedenja naj
zdravnik oceni potrebo po prilagoditvi sheme zdravljenja upostevajo¢, da je lahko ustrezno tako
nizanje kot tudi visanje odmerka. V postev pride tudi prekinitev zdravljenja..

Samomorilne teZnje

Bolnike, pri katerih se za¢nejo pojavljati samomorilne misli ali vedenje med zdravljenjem ADHD,
mora nemudoma pregledati zdravnik in oceniti njihovo stanje. Pri tem mora upostevati moznost, da je
prislo do poslabsanja osnovne psihiatriéne motnje in morebitno vzro¢no povezanost tega pojava z
jemanjem metilfenidata. Morda bo potrebno zdravljenje osnovne psihiatricne motnje. Treba je tudi
pretehtati moznost prekinitve zdravljenja z metilfenidatom.

Tiki

Uporaba metilfenidata je povezana z nastankom ali poslabSanjem motori¢nih in verbalnih tikov.
Porocali so tudi 0 poslabsanju Tuorettovega sindroma. Oceniti je treba bolnikovo druzinsko
anamnezo. Pred uporabo metilfenidata je treba otroke tudi kliniéno ovrednotiti kar zadeva tike ali
Tuorettov sindrom. Zaradi moznosti pojava ali poslabsanja tikov je treba bolnike med zdravljenjem z
metilfenidatom redno spremljati. Bolnike morate spremljati ob vsaki prilagoditvi odmerka, in nato
najmanj vsakih 6 mesecev ali ob vsakem obisku.

Tesnoba, razburjenost, napetost

Uporaba metilfenidata je povezana s poslabsanjem obstojece tesnobe, razburjenosti ali napetosti.
Klini¢na ocena tesnobe, razburjenosti ali napetosti je potrebna pred zdravljenjem z metilfenidatom.
Zaradi moznosti pojava ali poslabSanja teh simptomov je treba bolnike redno spremljati med
zdravljenjem, ob vsaki prilagoditvi odmerka in nato najmanj vsakih 6 mesecev ali ob vsakem obisku.

Oblike bipolarne motnje

Zaradi moznosti pojava mesane ali maniéne epizode je pri zdravljenju ADHD z metilfenidatom pri
bolnikih s soc¢asno bipolarno motnjo (vklju¢no z nezdravljeno bipolarno motnjo tipa I ali drugimi
oblikami bipolarne motnje) potrebna posebna previdnost. Pred zac¢etkom zdravljenja z metilfenidatom
morate bolnike s so¢asnimi depresivnimi simptomi ustrezno pregledati, da boste ugotovili, ali obstaja
pri njih tveganje za bipolarno motnjo. Presejalni pregledi naj vkljucujejo podrobno psihiatri¢no
anamnezo, vklju¢no z druzinsko anamnezo samomora, bipolarne motnje in depresije. Natan¢no
spremljanje je pri teh bolnikih zelo pomembno (glejte poglavje Psihiatri¢cne motnje in poglavje 4.2).
Zaradi moznosti pojava ali poslabsanja teh simptomov je treba bolnike spremljati ob vsaki prilagoditvi



odmerka, nato najmanj vsakih 6 mesecev in ob vsakem obisku.

Rast

Pri dolgotrajni uporabi metilfenidata pri otrocih so porocali o zmernem zmanjs$anju pridobivanja
telesne mase in zastoju rasti.

Ucinki metilfenidata na kon¢no telesno viSino in maso $e niso znani in jih trenutno preucujejo.

Med zdravljenjem z metilfenidatom je treba spremljati bolnikovo rast. Telesno visino, telesno maso in
apetit je treba beleziti najmanj vsakih 6 mesecev ter ob tem zapisovati diagram rasti. Pri bolnikih, ki
ne rastejo in ne pridobivajo telesne visSine ali mase v skladu s pri¢akovanji, bo morda potrebna
prekinitev zdravljenja.

Epilepti¢ni napadi

Metilfenidat je treba pri bolnikih z epilepsijo uporabljati previdno. Metilfenidat lahko zniza prag za
nastanek konvulzij pri bolnikih, ki imajo epilepticne napade v anamnezi, pri tistih z motnjami EEG
brez epilepti¢nih napadov, in redko tudi pri tistih, ki v anamnezi nimajo konvulzij ali motenj v EEG.
Ce se poveta pogostnost epileptiénih napadov ali se pojavijo novi napadi, je treba metilfenidat ukiniti.

Zloraba, napa¢na uporaba in ne-jemanje zdravila
Zaradi moznosti ne-jemanja zdravila, napac¢ne uporabe ali zlorabe metilfenidata je treba bolnike
skrbno spremljati.

Zaradi moznosti zlorabe, napacne uporabe in ne-jemanja zdravila je treba pri bolnikih z znano
odvisnostjo od alkohola ali drog metilfenidat uporabljati previdno.

Kroni¢na zloraba metilfenidata lahko vodi do razvoja izrazite tolerance in psiholoske odvisnosti z
razli¢nimi stopnjami nenormalnega vedenja. Lahko pride celo do ocitnih psihoti¢nih epizod, se
posebej pri parenteralni zlorabi zdravila.

Pri odlo¢anju 0 nacinu zdravljenja ADHD je treba upostevati starost bolnika, prisotnost dejavnikov
tveganja za zlorabo zdravil (na primer so¢asno nasprotovalno in kljubovalno vedenje ali vedenjske
motnje in bipolarna motnja) ter preteklo ali so¢asno zlorabo drog. Posebna previdnost je potrebna pri
¢ustveno neuravnovesenih bolnikih, kot so bolniki z zgodovino zlorabe drog ali odvisnostjo od
alkohola, ker si ti bolniki lahko samovoljno povecajo odmerek zdravila.

Pri nekaterih bolnikih z velikim tveganjem za zlorabo drog metilfenidat in drugi stimulanti niso
primerni in boste morali uporabiti zdravljenje brez stimulantov.

Ukinitev zdravila
Med ukinjanjem zdravila je potreben skrben nadzor bolnika, ker lahko razkrije obstojeco depresijo ali
kroni¢no prekomerno aktivnost. Pri nekaterih bolnikih bo morda potrebno dolgotrajno spremljanje.

Med ukinjanjem zdravila zaradi njegove zlorabe je potreben skrben nadzor, ker lahko nastopi huda
depresija.

Utrujenost
Metilfenidata ne smete uporabljati za preprecevanje ali zdravljenje normalnih stanj utrujenosti.

Pomozne snovi: neprenasanje saharoze
To zdravilo vsebuje saharozo: Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo, malabsorpcijo
glukoze/galaktoze ali pomanjkanjem saharoza-izomaltaze ne smejo jemati tega zdravila.

Izbira farmacevtske oblike metilfenidata
Glede na Zeleno trajanje u¢inka se mora zdravnik pri vsakem posameznem bolniku odlo¢iti, kaksno
farmacevtsko obliko zdravila z metilfenidatom bo predpisal.



Presejalni testi za zdravila
Zdravilo vsebuje metilfenidat, ki lahko povzroci lazno pozitiven izvid laboratorijskih preiskav na
amfetamine, Se posebej pri imunskem presejalnem testu.

Ledvi¢na ali jetrna insuficienca
Pri bolnikih z ledvi¢no ali jetrno insuficienco ni izkusenj z uporabo metilfenidata.

Hematolo$ki ucinki

Varnost dolgotrajnega zdravljenja z metilfenidatom ni popolnoma pojasnjena. V' primeru levkopenije,
trombocitopenije, anemije ali drugih sprememb, vkljuéno z resnimi ledvi¢nimi in jetrnimi motnjami,
je treba pretehtati moznost ukinitve zdravljenja.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakokineti¢ne interakcije

Vpliv metilfenidata na plazemske koncentracije drugih so¢asno prejetih zdravil ni znan, zato je
priporocljiva previdnost pri njegovem kombiniranju z drugimi zdravili, Se posebej tistimi z majhno
terapevtsko Sirino.

Obseg presnove metilfenidata s citokromom P450 ni kliniéno pomemben. Zato ni pricakovati, da bi
imeli induktorji ali zaviralci citokroma P450 pomemben vpliv na farmakokinetiko metilfenidata. Tudi
d- in I- enantiomer metilfenidata ne zavirata citokroma P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ali 3A v
pomembnem obsegu.

Obstajajo porocila, ki kazejo, da metilfenidat lahko zavira presnovo kumarinskih antikoagulantov,
antikonvulzivov (npr. fenobarbiton, fenitoin, primodon) in nekaterih antidepresivov (tricikli¢ni
antidepresivi in selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina). Ob uvedbi ali ukinitvi
zdravljenja z metilfenidatom bo morda potrebna prilagoditev odmerka zdravil, ki jih bolnik ze jemlje,
in dolocitev plazemskih koncentracij zdravila (dolocitev ¢asa koagulacije pri kumarinu).

Farmakodinamié¢ne interakcije

Antihipertenzivi
Metilfenidat lahko zmanjsa ucinkovitost zdravil za zdravljenje hipertenzije.

Uporaba metilfenidata z zdravili, ki zvisajo krvni tlak
Pri bolnikih, ki se zdravijo z metilfenidatom in katerimkoli zdravilom, ki lahko tudi zvisa krvni tlak, je
potrebna previdnost (glejte tudi poglavja o sré¢nozilnih in mozganskozilnih boleznih v poglavju 4.4).

Zaradi nevarnosti nastanka hipertenzivne krize je metilfenidat kontraindiciran pri bolnikih, ki se
socasno zdravijo z neselektivnimi, ireverzibilnimi zaviralci MAO oziroma so se z njimi zdravili v
preteklih dveh tednih (glejte poglavje 4.3).

Uporaba skupaj z alkoholom
Alkohol lahko poslabsa nezelene u¢inke psihoaktivnih zdravil in tudi metilfenidata na osrednje
ziv¢evije, zato je priporo¢ljivo, da bolniki med zdravljenjem ne uzivajo alkohola.

Uporaba s halogeniranimi anestetiki 5
Med kirurskim posegom lahko pride do nenadnega zvisanja krvnega tlaka. Ce je na¢rtovan Kirurski
poseg, naj bolnik na dan posega ne vzame metilfenidata.

Uporaba s centralno delujec¢imi agonisti adrenergic¢nih receptorjev alfa-2 (npr. klonidin)

Pri socasni uporabi metilfenidata s klonidinom so porocali 0 resnih nezelenih uc¢inkih, vKklju¢no z
nenadno smrtjo. Varnosti uporabe metilfenidata v kombinaciji s klonidinom ali drugimi centralno
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delujo¢imi agonisti adrenergi¢nih receptorjev alfa-2 niso sistematsko ovrednotili.

Uporaba z dopaminergi¢nimi zdravili

Ob soc¢asni uporabi metilfenidata in dopaminergi¢nih u¢inkovin, vkljuéno z antipsihotiki, je potrebna
previdnost. Ker metilfenidat deluje predvsem tako, da poveca zunajceli¢no koncentracijo dopamina, je
lahko njegova socasna uporaba z neposrednimi in posrednimi agonisti dopamina (vklju¢no z DOPA in
triciklicnimi antidepresivi), ali z antagonisti dopamina, vklju¢no z antipsihotiki, povezana

s pojavom farmakodinami¢nih interakcij.

4.6 Nosec¢nost in dojenje

Nosecnost
Na voljo je le malo podatkov o uporabi metilfenidata pri nosecnicah.

V spontanih porocilih so poroc¢ali o primerih neonatalne sréno-dihalne toksi¢nosti, natan¢neje, o
tahikardiji in dihalni stiski pri plodu.

Studije pri Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja le pri odmerkih, ki so toksiéni tudi
za samico (glejte poglavije 5.3).

Uporaba metilfenidata med nose¢nostjo ni priporo¢ljiva, razen ¢e na osnovi klini¢ne ocene odloZitev
zdravljenja predstavlja vecje tveganje za nose¢nost.

Dojenje
Metilfenidat so nasli v mleku Zenske, ki se je zdravila z njim.

Obstaja porocilo 0 dojen¢ku, pri katerem je v obdobju izpostavljenosti metilfenidatu, prislo do
nespecifiénega zmanjsanja telesne mase, vendar si je potem, ko je mati prekinila zdravljenje z
metilfenidatom, opomogel in pridobil na masi. Tveganje za dojencka ne moremo izkljugiti.

Ob upostevanju koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja za mater, se je treba odlogiti, ali naj
mati preneha dojiti ali prekine/preneha zdravljenje z metilfenidatom.

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanjas stroji

Metilfenidat lahko povzro¢i omotico, zaspanost in motnje vida, vklju¢no s tezavami z akomodacijo
ocesa, dvojnim in zamegljenim vidom. Lahko ima zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s
stroji. Bolnike je treba opozoriti na moznost pojava teh ué¢inkov in jim svetovati naj se izogibajo
potencialno nevarnim aktivnostim, kot sta voznja in upravljanje z motornimi vozili, ¢e se ti u¢inki
pojavijo.

4.8 Nezeleni uéinki

Spodnja preglednica prikazuje vse nezelene uéinke (NUZ), ki so jih opazili med klini¢nimi
preskusanji, in spontana porocila iz obdobja po zacetku trzenja zdravila Medikinet, vkljucno s tistimi,
o katerih so porocali ob uporabi drugih zdravil, ki vsebujejo metilfenidatijev klorid. Ce so bile
pogostnosti NUZ pri zdravilu Medikinet MR in drugih zdravilih z metilfenidatom razli¢ne, je bila
uporabljena visja pogostnost.

Ocena pogostnosti:

zelo pogosti (> 1/10)

pogosti (> 1/100 do < 1/10)
ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100)
redki (> 1/10.000 do < 1/1.000)
zelo redki (< 1/10.000)
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pogostnost neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Infekcijske in parazitske bolezni
pogosti: nazofaringitis

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
zelo redki: anemija, levkopenija, trombocitopenija, trombocitopeni¢na purpura

pogostnost neznana: pancitopenija

Bolezni imunskega sistema
obcasni: preobcutljivostne reakcije, kot so angionevroti¢ni edem, anafilakti¢ne reakcije, otekanje
usesne Skoljke, bulozna stanja, eksfoliativna stanja, koprivnica, pruritus, izpus¢aji in erupcije

Presnovne in prehranske motnje
pogosti: anoreksija, zmanjsan apetit, zmerno zmanjsano pridobivanje telesne mase in vi§ine med
daljSo uporabo zdravila pri otrocih*

Psihiatri¢ne motnje
zelo pogosti: nespecnost, zivénost

pogosti: anoreksija, labilno Custvovanje, agresivnost*, vznemirjenost*, tesnoba*, depresija*,
razdrazljivost, nenormalno vedenje

obcasni: psihoti¢ne motnje*, slusne, vidne in tipne halucinacije*, jeza, samomorilne misli*,
spremenjeno razpolozenje, nihanje razpolozenja, nemir, jokavost, tiki*, poslabSanje tikov ali
Touretteovega sindroma*, hipervigilnost, motnje spanja

redki: manija*, dezorientacija, motnje libida

zelo redki: poskus samomora (vklju¢no z uspe$nim samomorom*), prehodno depresivno
razpolozenje*, nenormalno misljenje, apatija, ponavljanje vedenjskih vzorcev, pretirana

osredotocenost

neznana pogostnost: prividi*, motnje razmisljanja*, stanje zmedenosti, odvisnost.
Primere zlorabe in odvisnosti so pogosteje opisali pri farmacevtskih oblikah s takojsnjim spros¢anjem.

Bolezni Zivéevja

zelo pogosti: glavobol

pogosti: omotica, diskinezija, psihomotori¢na hiperaktivnost, somnolenca

obcasni:sedacija, tremor

zelo redki: konvulzije, horeoatetoidni gibi, reverzibilni ishemi¢ni nevroloski primanjkljaj
Nevrolepticni maligni sindrom (NMS) (porocila so bila slabo dokumentirana in vec¢inoma so bolniki
prejemali tudi druga zdravila, zato vloga metilfenidata ni jasna)

pogostnost neznana: mozgansko-zilne bolezni* (vkljuc¢no z vaskulitisom, mozganskimi krvavitvami,
mozgansko-zilnimi inzulti, mozganskim arteritisom in zamasitvijo mozganskega Zilja), konvulzije

grand mal*, migrena

Ocesne bolezni
obcasni: dvojni vid, zamegljen vid
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redki: tezave z akomodacijo vida, midriaza, motnje vida

Sréne bolezni*
pogosti: aritmija, tahikardija, palpitacije

obcasni: bolecine v prsih
redki: angina pectoris
zelo redki: zastoj srca, miokardni infarkt

pogostnost neznana: supraventrikularna tahikardija,bradikardija, ventrikularne ekstrasistole,
ekstrasistole

Zilne bolezni*
pogosti: hipertenzija

zelo redki: mozganski arteritis in/ali zamasitev mozganskega zilja, periferna hladnost, Raynaudov
fenomen

Bolezni dihal, prsnega ko$a in mediastinalnega prostora
pogosti: kaselj, bolecina v zrelu in grlu

obcasni: dispneja

Bolezni prebavil

pogosti: bole¢ine v trebuhu, diareja, navzea, nelagoden ob¢utek v Zzelodcu in bruhanje: Ti u¢inki se
obicajno pojavijo na zacetku zdravljenja in jih je mogoce ublaziti s soCasnim vnosom hrane.

Suha usta.

obcasni: zaprtje

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
obcasni: zviSanje vrednosti jetrnih encimov

zelo redki: nenormalno delovanje jeter, vkljuéno z jetrno komo

Bolezni koze in podkozja
pogosti: alopecija, pruritus, izpuscaj, urtikarija

obcasni: angionevroti¢ni edem, bulozni izpuscaj, eksfoliativna stanja
redki: hiperhidroza, makulozni izpuscaj, eritem

zelo redki: multiformni eritem, eksfoliativni dermatitis, medikamentozni izpuséaj, ki se vedno
pojavlja na istem mestu

Bolezni misi¢no- skeletnega sistema in vezivnega tkiva in bolezni kosti
pogosti: bolecine v sklepih

obcasni: mialgija, trzanje misic
zelo redki: miSicni krci

Bolezni seéil
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obc¢asni: hematurija

Motnje reprodukcije in dojk
redki: ginekomastija

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
pogosti: povisana telesna temperatura , zastoj rasti med dalj$o uporabo zdravila pri otrocih*

obcasni: bolecine v prsih, splosna utrujenost

zelo redki: nenadna sréna smrt*

postnost neznana: nelagoden obcutek v prsih, hiperpireksija

Preiskave

pogosti: spremembe krvnega tlaka in sréne frekvence (obi¢ajno povecanje)*, zmanjsanje telesne
mase*

obcasni: Sum na srcu*, povecanje jetrnih encimov

zelo redki: zvisanje koncentracije alkalne fostataze v krvi, zviSanje koncentracije bilirubina v krvi,
zmanjsanje $tevila trombocitov, nenormalno $tevilo belih krvni¢k

* Glejte poglavje 4.4

4.9 Preveliko odmerjanje

Pri zdravljenju bolnika, ki je zauzil prevelik odmerek, je treba upostevati zakasnelo spros$canje
metilfenidata iz zdravila Medikinet MR.

Znaki in simptomi

Akutno preveliko odmerjanje zaradi prekomerne stimulacije osrednjega in simpati¢nega zivénega
sistema vodi do bruhanja, vznemirjenosti, tremorja, hiperrefleksije, trzanja misic, konvulzij (ki jim
lahko sledi koma), evforije, zmedenosti, halucinacij, delirija, potenja, pordelosti, glavobola, izrazito
povisane telesne temperature, tahikardije, palpitacij, srénih aritmij, hipertenzije, midriaze in suhih
sluznic.

Zdravljenje
Za preveliko odmerjanje zdravila Medikinet MR ni specifi¢nega antidota.

Zdravljenje sestoji iz ustreznih podpornih ukrepov.

Bolnika je treba zavarovati pred samoposkodovanjem in zunanjimi drazljaji, ki bi poslabsali Ze sicer
prisotno prekomerno stimulacijo. Ce znaki in simptomi niso prehudi in je bolnik pri zavesti, mu
lahko izpraznimo zelodec s sprozanjem bruhanja ali izpiranjem zelodca. Pred izpiranjem zelodca je
treba obvladati bolnikovo vznemirjenost in epilepticne napade, ¢e so prisotni, in zavarovati dihalne
poti. Med druge ukrepe za detoksifikacijo ¢revesja sodijo uporaba aktivnega oglja in odvajal. V
primeru hude zastrupitve je treba bolniku pred izpiranjem zelodca dati skrbno prilagojen odmerek
benzodiazepina.

Za ohranjanje zadostne prekrvavitve in izmenjave plinov v dihalih mora biti na voljo intenzivna
nega. Zaradi visoke telesne temperature bodo morda potrebni tudi postopki zunanjega ohlajevanja
bolnika.

Ucinkovitost peritonealne dialize ali zunajtelesne hemodialize pri prevelikem odmerjanju
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metilfenidata $e ni bila ugotovljena.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: psihostimulansi in u¢inkovine za ADHD in za obnavljanje celic CZS,
simpatikomimetiki s centralnim delovanjem.
Oznaka ATC: NO6BA04

Mehanizem delovanja: Zdravilo Medikinet MR je blag vzpodbujevalec (stimulans) osrednjega
zivenega sistema in bolj izrazito kot na motoricne deluje na mentalne aktivnosti. Princip delovanja
pri ljudeh ni popolnoma raziskan, vendar menijo, da so njegovi uc¢inki posledica stimulacije
mozganske skorje in mozne stimulacije retikularnega aktivacijskega sistema.

Mehanizem, po katerem zdravilo Medikinet MR izkazuje svoje delovanje na mentalne aktivnosti in
obnasanje otrok ni popolnoma pojasnjen, prav tako ni jasnih dokazov ki bi pokazali, kako so ti u¢inki
povezani s stanjem osrednjega Zivénega sistema. Menijo, da blokira ponovni privzem noradrenalina
in dopamina v presinapti¢ne nevrone in poveca spros¢anje teh monoaminov v zunajnevronski prostor.
Zdravilo Medikinet MR je racemna mesanica, ki sestoji iz D- in L-treo enantiomer metilfenidata.
Desnosuéna enantiomera je bolj farmakolosko aktivna od levosuéne enatiomere.

5.2 Farmakokinetiéne lastnosti

Absorpcija:

Zdravilo Medikinet MR ima plazemski profil, ki kaze na dve fazi spro$¢anja zdravilne u¢inkovine z
ostro zacetno navpicno krivuljo, podobno krivulji tablet metilfenidatijevega klorida a s takojsnjim
sproscanjem, in drugi dvig krivulje priblizno tri ure pozneje, ki mu sledi postopno upadanje.

Ko odrasla oseba zjutraj po zajtrku zauzije zdravilo, se del zdravila s takoj$njim spro$¢anjem hitro
raztopi, nastopi zacetni vrh plazemske koncentracije. Po prehodu skozi Zelodec v tanko ¢revo se
metilfenidatijev klorid sprosti tudi iz dela kapsule z zakasnelim spro$¢anjem. Sledi 3-4 urna plato
faza, v kateri plazemske koncentracije ne padejo pod 75 % najvisje plazemske koncentracije.
Koli¢ina metifenidatijevega klorida, ki se absorbira ob enkratnem dnevnem odmerku, je primerljiva z
obi¢ajnimi formulacijami s takoj$njim spros¢anjem, ki se jemljejo dvakrat na dan.

Zdravilo Medikinet MR zdruzuje prednosti hitrega nastopa delovanja in nastanka plato faze s
podaljsanim delovanjem.

Po zauzitju dnevnega odmerka zdravila Medikinet MR 20 mg enkrat na dan po zajtrku so bili
izmerjeni naslednji farmakokineti¢ni parametri:

Crax = 6,4 ng/ml, tax = 2,75 h, AUCis = 48,9 ngh /mlint,,=3,2h

Povrsina pod krivuljo plazemske koncentracije (AUC) in najvisja plazemske koncentracija sta
sorazmerni z odmerkom.

Vpliv hrane:

Zauzitje zdravila s hrano z visoko vsebnostjo mas¢obe zadrzi njegovo absorpcijo (tmax) za priblizno
1,5 h. Glede bioloske uporabnosti zdravila Medikinet MR ob zauZzitju z obic¢ajnim ali visoko
kalori¢nim zajtrkom ni razlike. Plazemske krivulje z ozirom na hitrost in stopnjo absorpcije kazejo
podobno izpostavitev zdravilu.

Zdravilo Medikinet MR je treba vzeti med zajtrkom ali po njem. Vpliv hrane ima svoj u¢inek in kaze
na znacilno in pomembno zakasnitev, kar utemeljuje priporocilo glede odmerjanja, da je treba
zdravilo jemati s hrano. Jemanje zdravila brez hrane lahko pomeni tveganje za hitro (pre)visoko
izpostavitev odmerku zdravila.

Odprtje kapsule in zauZitje vsebine:

Crmax: tmax IN AUC porazdeljene vsebine kapsule zdravila Medikinet MR so podobni (bioekvivalentni)
parametrom neposkodovane (cele) kapsule. Zdravilo Medikinet MR je torej mogoce zauziti v obliki
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cele (intaktne) kapsule, lahko pa se kapsula tudi odpre in vsebina brez Zvecenja pogoltne takoj po
tem, ko smo jo vmesali v jabol¢no ka$o ali podobno mehko hrano.

Starost:
Farmakokinetika zdravila Medikinet MR pri otrocih, mlajsih od 6 let, ni bila preucevana.

Sistemska uporabnost:
Zaradi obseZnega metabolizma prvega prehoda sistemska uporabnost znasa priblizno 30 % (11-51
%) odmerka.

Porazdelitev:

V krvi se metilfenidat in njegovi metabolite porazdelijo v plazmi (57 %) in eritrocitih (43 %).
Metilfenidat in njegovi presnovki se v nizkem odstotku vezejo na beljakovine plazme (10 - 33
%). Volumen porazdelitve po enkratnem intravenskem odmerku je 2,2 I/kg (2,65+1,1 1/kg za d-
metilfenidat in 1,8 + 0,9 1/kg za 1-metillfenidat).

I1zlo¢anje:

Metilfenidat se iz plazme izloca s povprecnim razpolovnim ¢asom 2 uri. Povprec¢ni oCistek po
intravenski aplikaciji enkratnega odmerka je 0,565 1/h/kg (0,40+ 0,12 /h/kg za d-metilfenidat in
0,73+0,28 1/h/kg za 1-metilfenidat). Po peroralnem vnosu se v obliki presnovkov v 48 do 96 urah 78-
97 % odmerka izlo¢i z urinom in 1 do 3 % z blatom. V urinu se pojavijo le majhne koli¢ine (< 1%)
nespremenjenega metilfenidata. V roku 16 ur se velik deleZ intravenskega odmerka (89 %) v obliki
ritalinske kisline izlo¢i z urinom, verjetno ne glede na pH vrednost.

Kaze, da med farmakokinetiko metilfenidata pri otrocih s hiperkineti¢nimi motnjami/ADHD in
zdravimi odraslimi testnimi osebami ni razlike. Farmakokineti¢nih lastnosti metilfenidata pri otrocih,
mlajsih od 6, let in pri starejSih od 65 let niso raziskali.

IzloCanje ritalinske kisline skozi ledvice je ob okvarjeni ledviéni funkciji lahko zmanjs$ano.

Vecina odmerka se z urinom izloc¢i v obliki 2-fenil-2-piperidil ocetne kisline (PPAA, 60-86 %).

Znacilnosti pri bolnikih

Kaze, da ni ocitne razlike v farmakokinetiki metilfenidata pri hiperaktivnih otrocih in zdravih odraslih
prostovoljcih.

Podatki o izlo¢anju pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic nakazujejo, da je malo verjetno, da bi
bilo v primeru okvarjenega delovanja ledvic izlocanje nespremenjega metilfenidata skozi ledvice
zmanj$ano. Lahko pa je zmanjSano izlocanje PPAA skozi ledvice.

5.3  Predkliniéni podatki o varnosti
Kancerogenost
V studijah kancerogenosti na podganah in misih tekom celotnega zivljenja zivali S0 samo pri misjih

samicah opazili povecano $tevilo malignih jetrnih tumorjev. Pomen teh ugotovitev za ljudi ni znan.

Metilfenidat ni vplival na uspesnost reprodukcije ali na plodnost pri majhnih veckratnikih klini¢nega
odmerka.

Nose¢nost-razvoj embria/ploda

Metilfenidat ni teratogen pri podganah in kuncih. Pri odmerkih, ki so toksi¢ni za mater, so pri podganah
opazili toksi¢nost za plod (izguba celega legla) in toksi¢nost za mater.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

Vsebina kapsule:
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sladkorne kroglice (saharoza, koruzni skrob)
kopolimer metakrilne Kisline in etilakrilata (1:1), 30-odstotna disperzija
smukec

trietilcitrat

polivinilalkohol

makrogol 3350

polisorbat 80

natrijev hidroksid

natrijev lavrilsulfat

simetikon emulzija 30 %

brezvodni koloidni silicijev dioksid
metilceluloza

sorbinska kislina

indigotin (E132)

Ovojnica kapsule

zelatina

titanov dioksid (E171)

natrijev lavrilsulfat

dodatno v ovojnici kapsule Medikinet MR 10 in 20 mg
eritrozin (E127)

patentno modro V (E131)

dodatno v ovojnici kapsule Medikinet MR 30 in 40 mg
eritrozin (E127)

¢rni zelezov oksid (E172)

indigotin (E132)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

6.5 Vrstaovojnine in vsebina

Skatle z 28 ali 30 trdimi kapsulami s prirejenim spros¢anjem v prozornih pretisnin omotih iz
PVC/PVdC, toplotno zavarjenih s folijo iz aluminija.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
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Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Nemcija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

5363-1-2822/10 (5 mg kapsule, pakiranje po 30)

5363-1-2823/10 (10 mg kapsule, pakiranje po 30)
5363-1-2824/10 (20 mg kapsule, pakiranje po 30)
5363-1-2825/10 (30 mg kapsule, pakiranje po 30)
5363-1-2826/10 (40 mg kapsule, pakiranje po 30)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
23.12.2010

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
12.8.2011
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