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Indikationer

ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder)
Ritalin ar indicerat som en del i det totala behandlingsprogrammet fér behandling av ADHD (Attention
Deficit Hyperactivity Disorder) hos barn fran 6 ar, nar endast stédjande atgarder visat sig vara otillrackliga.

Langverkande Ritalin kapslar ar indicerade fér behandling av ADHD hos vuxna som en del i det totala
behandlingsprogrammet.

Sarskilda diagnostiska évervaganden for ADHD hos barn
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Behandlingen ska ske under dverinseende av specialist pa beteendestérningar hos barn. Diagnos ska stéllas
enligt kriterierna i DSM eller riktlinjerna i ICD och ska grundas pa fullstandig anamnes och utvardering av
patienten. Diagnos kan inte stallas enbart pa narvaro av ett eller flera symtom.

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

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

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

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

Sarskilda diagnostiska dvervaganden for ADHD hos vuxna

Behandlingen ska ske under éverinseende av en specialist pa beteendestérningar sdsom psykiatriker och
rattspsykiatriker. Diagnos ska stéllas enligt kriterierna i DSM eller riktlinjerna i ICD och ska grundas pa
fullstandig anamnes och utvardering av patienten. Den specifika etiologin fér detta syndrom ar okand, och
det finns inget enstaka diagnostiskt test. Vuxna med ADHD har symtommaonster som karaktariseras av
rastléshet, otalighet och ouppmarksamhet. Symtom som hyperaktivitet tenderar att minska med ékande
alder, vilket troligen beror pa anpassning, neuronal utveckling och sjalvmedicinering.

Ouppmarksamhetssymtom &r mer framtradande och har storre inverkan pa vuxna med ADHD. Diagnos av
vuxna ska omfatta en strukturerad patientintervju for att faststalla aktuella symtom. Férekomst av ADHD i
barndomen ar ett krav och ska faststallas retrospektivt (enligt patientens journal och om inte tillganglig
genom lampliga och strukturerade instrument eller intervjuer). Diagnos ska inte stéllas enbart pa narvaro
av ett eller flera symtom. Beslutet att anvanda stimulantia till vuxna maste grundas pa en mycket noggrann
beddémning och diagnosen ska omfatta mattlig till svar funktionsnedsattning i dtminstone tva olika
situationer (t ex sociala, akademiska och/eller arbetsrelaterade situationer) som paverkar flera aspekter av
individens liv.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot metylfenidat eller mot ndgot hjalpdmne som anges i Innehall

Glaukom

Feokromocytom

Under behandling med monoaminooxidas (MAO)-hammare, samt inom minst 14 dagar efter att dessa
lakemedel har satts ut pa grund av risk fér hypertonisk kris (se Interaktioner)

® Hypertyroidism eller tyreotoxikos
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® Diagnos pa eller anamnes av svar depression, anorexia nervosa/anorektiska stérningar,
sjalvmordstendenser, psykotiska symtom, svara humérstérningar, mani, schizofreni,
psykopatisk/borderline personlighetsstérning.

® Dijagnos pa eller anamnes av svara och episodiska (typ 1), bipolara (affektiva) stérningar (som inte ar
valkontrollerade)

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

® Existerande cerebrovaskuladra rubbningar, cerebral aneurysm, karlrubbningar inklusive vaskulit eller
stroke.

Dosering

Behandlingen ska initieras och féljas upp av specialist pa beteendestérningar hos barn och/eller ungdomar.
For vuxna ska behandlingen pabdrjas under 6verinseende av en specialist pa behandling av
beteendestdrningar sdsom psykiatriker och rattspsykiatriker.

Undersdkningar fére behandling:

Fore forskrivning ar det nddvandigt att genomfdéra en bedémning av patientens utgangsvarde betraffande
kardiovaskular status inklusive blodtryck och hjartfrekvens. En omfattande anamnes ska dokumentera
samtidig medicinering, nuvarande och tidigare medicinska och psykiska sjukdomar eller symtom, familjar
forekomst av plotslig kardiell eller oférklarad dod och, hos barn, noggrann journalféring av langd och vikt pa
tillvaxtdiagram fére behandling (se Kontraindikationer och Varningar och férsiktighet).

Fortgdende monitorering:
Tillvaxt, psykisk status och kardiovaskular status ska kontrolleras kontinuerligt (se aven Varningar och
forsiktighet).

® Blodtryck och puls ska journalféras vid varje justering av dosen och darefter minst var 6:e manad
® |3ngd, vikt och aptit ska journalféras hos barn minst var 6:e manad med hjalp av ett tillvaxtdiagram
® Vikt ska journalféras regelbundet hos vuxna

® Utveckling av nya eller forvarring av existerande psykiska storningar ska monitoreras vid varje
dosjustering och darefter minst var 6:e manad samt vid varje besok

Patienterna ska monitoreras betraffande risk for avsteg fran dos, felanvandning och missbruk av
metylfenidat.

Dostitrering - barn/fungdomar och vuxna
Dosen ska titreras individuellt. Noggrann dostitrering kravs vid start av behandling med metylfenidat.
Dostitrering for barn ska pabérjas med lagsta moéjliga dos.

Behandling som uppnar tillfredsstallande symtomkontroll med lagsta totala dagliga dos bér anvandas.

Om symtomen férvarras eller biverkningar upptrader ska dosen minskas eller behandlingen utsattas om
nddvandigt.
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Tidpunkten for intaget kan anpassas efter patientens individuella behov, men da det kan orsaka
sémnstorningar bor intaget inte ske for sent pa morgonen.

Det kan finnas andra styrkor av detta lakemedel och andra metylfenidat-innehallande preparat.

Barn (6 ars alder och dver)

Langverkande Ritalin kapslar ges peroralt en gang om dagen pa morgonen. Den rekommenderade
inledningsdosen ar 1 kapsel Ritalin 20 mg. Nar klinikern anser att en lagre dos ar [amplig kan patienten
pabdrja behandlingen med Ritalin kapsel 10 mg alternativt rekommenderas att bérja med vanlig
kortverkande tablett Ritalin 10 mg och successivt hdja enligt rekommendationer fér den beredningen.
Maximal daglig dos av metylfenidat ar 60 mg.

Om effekten av lakemedlet avtar for tidigt pa eftermiddagen eller kvéallen kan beteendestérningar och/eller
insomningssvarigheter intraffa. En lag kvallsdos av en kortverkande Ritalin tablett kan avhjalpa detta
problem. Det kan ocksa 6vervagas om adekvat symtomkontroll kan uppnds med dosering av kortverkande
Ritalin tablett 2 ganger dagligen i dessa fall.

For- och nackdelar med en 1ag kvallsdos av kortverkande Ritalin tablett bor 6vervagas avseende
insomningssvarigheter.

Behandling bor inte fortsatta med langverkande Ritalin kapslar om en extra kvallsdos av kortverkande
Ritalin tablett &r nédvandig, om det inte redan ar kant att motsvarande extra dos ocksa var nédvandig for
en konventionell kortverkande tablett tagen vid frukost/lunch.

Vuxna
Langverkande Ritalin kapslar ges peroralt en gang dagligen, vanligtvis pa morgonen.

Endast langverkande Ritalin kapslar ska anvandas fér behandling av ADHD hos vuxna. Dostitrering kan
paborjas vid 20 mg. En maximal daglig dos om 80 mg skall inte 6verskridas. Sakerhet och effekt har inte
faststallts i denna aldersgrupp for andra beredningsformer av Ritalin.

Patienter som &r nyinsatta pa metylfenidat (se Farmakodynamik): Den rekommenderade inledningsdosen
hos patienter som fér narvarande inte behandlas med metylfenidat ar 1 kapsel Ritalin 20 mg dagligen. For
vuxna kan dosen justeras med 20 mgq intervall fran vecka till vecka.

Patienter som 6vergar frdn behandling med Ritalin under ungdomen till vuxen dlder: Behandling kan
fortsatta med samma dagliga dos. Om patienten tidigare behandlades med kortverkande tabletter ska en
overgang till Iamplig rekommenderad dos av ldangverkande Ritalin kapslar ske (se "Overgang till behandling
med langverkande Ritalin kapslar” nedan).

Administreringssatt
Ritalin kan tas med eller utan féda. Kapslarna svaljs vanligen hela, alternativt kan kapselinnehallet stros ut
6ver en mindre mangd féda, t ex appelmos.

Fodan som blandas med kapselinnehallet far inte vara varm eftersom det kan paverka beredningsformens
specifika egenskaper. Blandningen av féda och Idkemedel ska omedelbart intas i sin helhet och far inte
sparas.

Kapselinnehallet far inte krossas, tuggas eller delas upp pa flera behandlingstillfallen.

Overgang till behandling med l&ngverkande Ritalin kapslar
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Langverkande Ritalin kapslar 20 mg givet som daglig engangsdos och kortverkande tabletter Ritalin 10 mg
givet 2 ganger dagligen har samma biotillganglighet.

Rekommenderad dos av langverkande Ritalin kapsel ska 6verensstdmma med den totala dagliga dosen av
kortverkande tabletter och ska inte dverskrida 60 mg for barn eller 80 mg fér vuxna. Exempel ges i tabell 1.

Tabell 1

Tidigare dos av Ritalin tabletter Rekommenderad dos av Ritalin kapslar
10 mg 2 ganger dagligen 20 mg 1 gang dagligen

15 mg 2 ganger dagligen 30 mg 1 gang dagligen

20 mg 2 ganger dagligen 40 mg 1 gang dagligen

Vid behov av annan dosering ska val av initialdos géras baserat pa klinisk bedémning. Dosen av
ldngverkande Ritalin kapslar justeras darefter i steg om 10 mg, upp till verksam dosniva.

Dosminskning och utsattning

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

Langtidsbehandling (mer &n 12 manader)

Sakerhet och effekt av langtidsbehandling med metylfenidat har inte utvarderats systematiskt hos barn och
ungdomar i kontrollerade studier. Langtidssakerhet for metylfenidat har inte utvarderats systematiskt hos
vuxna i kontrollerade studier. Metylfenidatbehandling bor inte, och behdver inte, vara obegransad.
Metylfenidatbehandling avslutas vanligtvis under eller efter puberteten. Lakare som valjer att anvanda
metylfenidat under langre perioder (mer an 12 manader) till patienter med ADHD ska regelbundet
omvardera den langsiktiga nyttan av lakemedlet for varje enskild patient med perioder utan behandling for
att beddma hur patienten fungerar utan Iakemedel. Det rekommenderas att metylfenidat satts ut minst en
gang per ar for bedémning av patientens tillstand (for barn foretradesvis under skollov). Férbattring kan
darvid visa sig kvarsta nar lakemedlet satts ut antingen tillfalligt eller permanent.

Aldre
Metylfenidat ska inte anvéandas till ldre. Sakerhet och effekt har inte faststallts i denna aldersgrupp.
Langverkande Ritalin kapslar har inte studerats vid ADHD hos patienter aldre &n 60 ar.

Barn under 6 ar
Ritalin kapslar ska inte ges till barn under 6 ar. Sékerhet och effekt av Ritalin hos denna aldersgrupp har
inte faststallts.

Nedsatt leverfunktion

Ritalin har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Forsiktighet ska iakttas for dessa
patienter.

Nedsatt njurfunktion

Ritalin har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Forsiktighet ska iakttas for dessa
patienter.

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

Langtidsbehandling (mer an 12 manader)

Sakerhet och effekt av langtidsbehandling med metylfenidat har inte utvarderats systematiskt hos barn och
ungdomar i kontrollerade studier. Langtidssakerhet for metylfenidat har inte utvarderats systematiskt hos
vuxna i kontrollerade studier. Metylfenidatbehandling boér inte, och behdver inte, vara obegransad.
Metylfenidatbehandling avslutas vanligtvis under eller efter puberteten. Patienter som behdver
langtidsbehandling (mer an 12 manader) ska darfor fortldpande dvervakas noggrant enligt riktlinjer i
avsnitten Dosering och Varningar och forsiktighet med avseende pa kardiovaskular status, tillvaxt, aptit,
utveckling av nya eller forvarrande av existerande psykiska stérningar. Psykiska stdrningar som ska
dvervakas beskrivs nedan och inkluderar (men ar inte begransade till) motoriska eller rost-tics, aggressiva
eller fientliga beteenden, agitation, angest, depression, psykos, mani, vanférestallningar, irritabilitet,
avsaknad av spontanitet, tillbakadragenhet eller uttalad perseveration.

Lakare som valjer att anvanda metylfenidat under langre perioder (mer an 12 manader) till patienter med
ADHD ska regelbundet omvérdera den langsiktiga nyttan av lakemedlet for varje enskild patient med
perioder utan behandling for att bedéma hur patienten fungerar utan lakemedel. Det rekommenderas att
metylfenidat satts ut minst en gang per ar fér bedémning av barnets tillstand (foretradesvis under skollov).
Forbattringen kan komma att bibehallas nar lakemedlet satts ut antingen tillfalligt eller permanent.

Kardiovaskular status

For patienter dar man Gvervéger att behandla med stimulantia ska en noggrann genomgang av anamnes
(inklusive bedémning av familjar forekomst av plétslig kardiell eller oférklarad doéd eller malign arrytmi)
samt fysisk undersdkning goras for att bedéma narvaro av hjartsjukdom. Ytterligare hjartundersékning ska
goras av specialist om initiala fynd visar pa en sddan anamnes eller sjukdom. Patienter som utvecklar
symtom som palpitationer, anstrangningsutlost bréostsmarta, oférklarad synkope, dyspné eller andra
symtom som tyder pa hjartsjukdom under metylfenidatbehandling ska genomga en omedelbar
hjartundersdkning av specialist.

Analyser av data fran kliniska studier med metylfenidat pa barn och ungdomar med ADHD visade att
patienter som anvander metylfenidat vanligen upplever forandringar i diastoliskt och systoliskt blodtryck pa
6ver 10 mmHg jamfért med kontrollgrupper. Férandringar i diastoliskt och systoliskt blodtryck observerades
aven i data fran kliniska studier pa vuxna patienter med ADHD. Dessa forandringar var dock mindre jamfort
med de skillnader som observerats for barn och ungdomar (ca 2-3 mmHg jamfort med kontrollgruppen).
Den kort- och langsiktiga kliniska betydelsen av dessa kardiovaskulara effekter hos barn och ungdomar ar
inte kand, men risken for kliniska komplikationer kan inte uteslutas som ett resultat av de effekter som
observerades i dessa studier. Forsiktighet ar indicerat vid behandling av patienter vilkas underliggande
medicinska tillstdnd kan skadas av 6kat blodtryck eller hjartfrekvens. Se Kontraindikationer for tillstand dar
metylfenidat ar kontraindicerade. Se Farmakodynamik under rubriken "Kliniska studier - vuxna”.

Kardiovaskular status ska noggrant évervakas. Blodtryck och puls ska journalféras vid varje dosjustering
och darefter minst var 6:e manad.

Anvandning av metylfenidat ar kontraindicerat vid vissa existerande kardiovaskulara sjukdomar savida inte
rad har erhallits av specialist i hjartsjukdomar (se Kontraindikationer).

Pl6tslig dod och existerande kardiella strukturavvikelser eller andra allvarliga hjartproblem

Plétslig dod har rapporterats i samband med anvandning av CNS-stimulerande medel vid normala doser hos
barn, varav somliga hade kardiella strukturavvikelser eller andra allvarliga hjartproblem. Aven om vissa
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allvarliga hjartproblem i sig kan innebara en 6kad risk for plétslig déd, rekommenderas inte stimulantia till
patienter med kdnda kardiella strukturavvikelser, kardiomyopati, allvarliga hjartrytmstérningar eller andra
allvarliga hjartproblem, vilka kan géra dem extra sarbara for de sympatomimetiska effekterna av ett
stimulerande lakemedel.

Felanvandning och kardiovaskulara handelser
Felanvandning av CNS-stimulerande medel kan ha samband med plétslig déd och andra allvarliga
kardiovaskulara biverkningar.

Cerebrovaskulara rubbningar

Se Kontraindikationer betraffande cerebrovaskulara tillstand dar behandling med metylfenidat ar
kontraindicerat. Patienter med ytterligare riskfaktorer (sasom kardiovaskular sjukdom i anamnesen,
samtidig behandling med Idkemedel som héjer blodtrycket) bor bedémas vid varje besék med avseende pa
neurologiska tecken och symtom efter pabérjad behandling med metylfenidat.

Cerebral vaskulit verkar vara en mycket sallsynt idiosynkratisk reaktion pa exponering for metylfenidat. Det
finns fa bevis for att hogriskpatienter kan identifieras och symtomdebuten kan vara den forsta indikationen
pa ett underliggande kliniskt problem. Tidig diagnos baserad pa hég misstanke kan mojliggéra omedelbar
utsattning av metylfenidat och tidig behandling. Diagnosen boér darfér 6vervagas hos varje patient som
utvecklar nya neurologiska symtom som dverensstammer med cerebral ischemi under metylfenidatterapi.
Dessa symtom kan inkludera svar huvudvark, kanslobortfall, svaghet, paralys och férsamring av
koordination, syn, tal, sprak eller minne.

Behandling med metylfenidat ar inte kontraindicerat hos patienter med hemiplegisk cerebral pares.

Psykiska stérningar

Samtidig psykisk sjukdom ar vanlig vid ADHD och bor tas i beaktande vid férskrivning av stimulantia. Om
psykiska symtom eller férvarring av existerande psykiska stérningar upptrader, ska metylfenidat inte ges
savida inte nyttan 6vervager riskerna for patienten.

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

Forvarrande av existerande psykotiska eller maniska symtom
Metylfenidat kan forvarra symtom pa beteende- och tankestérning hos psykotiska patienter.

Upptradande av nya psykotiska eller maniska symtom

Behandlingsutldsta psykotiska symtom (syn-/kansel-/hérselhallucinationer och vanférestallningar) eller mani
hos patienter utan tidigare psykotisk sjukdom eller mani i anamnesen kan orsakas av metylfenidat vid
normala doser. Om maniska eller psykotiska symtom upptrader bér metylfenidat 6vervagas som eventuell
orsak och utsattande av behandlingen kan vara lamplig.

Aggressivt eller fientligt beteende

Upptradande eller forvarrande av aggression eller fientlighet kan orsakas av behandling med stimulantia.
Patienter som behandlas med metylfenidat ska dvervakas noggrant med avseende pa upptradande eller
forvarrande av aggressivt beteende eller fientlighet vid behandlingsstart, vid varje dosjustering och darefter
minst var 6:e manad samt vid varje besok. Lakaren bor utvardera behovet av justering av behandlingen hos
patienter som uppvisar beteendeférandring och beakta att upp- eller nedtitrering av dosen kan vara
[amplig. Avbrott i behandlingen kan évervagas.
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Sjalvmordstendens

Patienter som utvecklar sjalvmordstankar eller sjalvmordsbeteende under behandling av ADHD bér
omedelbart bedémas av sin ldkare. Forvarrande av en underliggande psykisk akomma samt ett mojligt
orsakssamband med metylfenidatbehandling bér tas i beaktande. Behandling av en underliggande psykisk
adkomma kan vara nédvandig och eventuellt utsattande av metylfenidat bér dvervagas.

Tics

Metylfenidat forknippas med upptradande eller forvarrande av motoriska och verbala tics. Férvarrande av
Tourettes syndrom har ocksa rapporterats. Familjar férekomst bor utvarderas och klinisk utvardering
betraffande tics eller Tourettes syndrom hos patienter bor férega anvandning av metylfenidat. Patienter bor
overvakas regelbundet med avseende pa upptradande eller forvarrande av tics under behandlingen med
metylfenidat. Kontroll ska ske vid varje dosjustering och darefter minst var 6:e manad eller vid varje besok.

Angest, agitation eller spanningar

Metylfenidat férknippas med férvarrande av existerande angest, agitation eller spanningar. Klinisk
utvardering betraffande angest, agitation eller spanning ska férega anvandning av metylfenidat och
patienter ska kontrolleras regelbundet med avseende pa upptradande eller férvarrande av dessa symtom
under behandlingen, vid varje dosjustering och darefter minst var 6:e manad eller vid varje besok.

Bipolara sjukdomar

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid anvandning av metylfenidat for behandling av ADHD-patienter med
samtidig bipolar sjukdom (inklusive obehandlad bipolar sjukdom typ | eller andra bipoléra sjukdomar) pa
grund av mojligt paskyndande av blandad/manisk episod hos sadana patienter. Fore initiering av
behandling med metylfenidat bér patienter med samtidiga depressiva symtom undersoékas for utvardering
av eventuell risk for bipolar sjukdom. En sadan undersokning b6ér omfatta en detaljerad psykiatrisk anamnes
samt familjar férekomst av sjalvmord, bipolar sjukdom och depression. Noggrann fortldpande évervakning
av dessa patienter ar nédvandig (se Psykiska stérningar ovan och Dosering). Patienterna ska dvervakas
med avseende pa symtom vid varje dosjustering och darefter minst var 6:e manad och vid varje besék.

Priapism

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

Tillvaxt
Mattligt nedsatt viktdkning och fordréjd tillvaxt har rapporterats vid Iangtidsbehandling av barn med
metylfenidat. Viktminskning har rapporterats vid behandling av vuxna med langverkande Ritalin kapslar.

Effekterna av metylfenidat pa slutlig Iangd och vikt &r annu okanda och studeras for narvarande.

Tillvaxten hos barn ska kontrolleras under behandling med metylfenidat; langd, vikt och aptit ska
journalféras minst var 6:e manad med hjalp av ett tillvaxtdiagram. For patienter som inte vaxer eller dkar i
Iangd eller vikt som forvantat kan behandlingen behdva avbrytas.

Hos vuxna ska vikt journalféras regelbundet.

Epileptiska anfall

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

Missbruk, felanvandning och avvikande anvandning
Patienter ska dvervakas noggrant med avseende pa risk for avvikande anvandning, felanvandning eller
missbruk av metylfenidat.

Metylfenidat ska anvandas med forsiktighet hos patienter med kant drog- eller alkoholberoende pa grund
av risken fér missbruk, felanvandning eller avvikande anvandning.

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

Patientens alder, forekomsten av riskfaktorer for lakemedelsmissbruk (sasom samtidigt trotssyndrom eller
uppférandestorning och bipolar sjukdom), tidigare eller nuvarande lakemedelsmissbruk ska alla tas i
beaktande vid beslut om behandling mot ADHD. Férsiktighet ska iakttas hos emotionellt labila patienter
sasom de med tidigare drog- eller alkoholberoende, eftersom sddana patienter kan 6ka dosen pa eget
initiativ.

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

Utsattning av behandling
Noggrann dvervakning kravs nar lakemedlet satts ut eftersom detta kan demaskera depression eller kronisk
Overaktivitet. Vissa patienter kan krava langvarig uppfoljning.

Noggrann dvervakning kravs vid utsattning vid missbruk eftersom allvarlig depression kan upptrada.

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

Hjalpamnen

Detta lakemedel innehaller sackaros (sockersfarerna). Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller
sukras-isomaltas-brist.

Val av lakemedelsform av metylfenidat

Valet av Idkemedelsform av metylfenidat-innehallande produkt ska géras av behandlande specialist pa
individuell basis och beror pa avsedd effektduration. Fér behandling av ADHD hos vuxna ska endast
beredningsformen langverkande Ritalin kapslar anvéndas.

Undersokningar
Detta ldkemedel innehaller metylfenidat vilket kan inducera ett falskt positivt laboratorievarde for

amfetamin, speciellt med immunanalystest.

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

Sakerheten vid langtidsbehandling med metylfenidat ar inte fullstandigt kand. Vid leukopeni,
trombocytopeni, anemi eller andra avvikelser, inklusive de som tyder pa allvarliga njur- eller leverproblem,
ska utsattning av lakemedlet dvervagas.

Interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Det ar inte kant hur metylfenidat kan paverka plasmakoncentrationerna av andra samtidigt administrerade
lakemedel. Darfér bor forsiktighet iakttagas vid kombination av metylfenidat och andra Iakemedel, speciellt
sadana som har smalt terapeutiskt fonster. Metylfenidat metaboliseras inte av cytokrom P450 i ndgon
kliniskt relevant grad. Inducerare eller hAmmare av cytokrom P450 forvantas inte ha nagon relevant effekt
pa metylfenidats farmakokinetik. Omvéant hammar d- och |-enantiomererna av metylfenidat inte cytokrom
P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eller 3A i relevant grad.

Det finns dock rapporter som indikerar att metylfenidat kan hamma metabolismen av kumarin-
antikoagulantia, antikonvulsiva lakemedel (t ex fenobarbital, fenytoin, primidon) och vissa antidepressiva
lakemedel (tricykliska ldkemedel och selektiva serotonindterupptagshammare). Nar behandling med
metylfenidat pabdrjas eller avslutas kan det bli nédvandigt att justera dosen for dessa lakemedel som redan
tas och dvervaka plasmakoncentrationer (respektive koagulationstider for kumarin).

Farmakodynamiska interaktioner

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

Blodtryckshdjande lakemedel

Forsiktighet tillrddes for patienter behandlade med metylfenidat tillsammans med annat ldkemedel som
ocksa kan héja blodtrycket (se dven avsnitten om kardiovaskulara och cerebrovaskulara tillstand under
Varningar och forsiktighet).

Pa grund av risken for hypertonisk kris ar metylfenidat kontraindicerat hos patienter som behandlas med
MAO-hdmmare (pagaende behandling eller behandling under de senaste 14 dagarna) (se Kontraindikation
er).

Alkohol
Alkohol kan forstarka de CNS-relaterade biverkningarna av psykoaktiva lakemedel, inklusive metylfenidat.
Patienter bér darfor avsta fran alkohol under behandling.

Vid mycket héga alkoholkoncentrationer kan den kinetiska profilen andras i riktning mot att efterlikna
tabletter med snabb frisattning.

Anestesimedel
Det finns en risk for plotslig forhéjning av blodtrycket och hjartfrekvensen under operationen. Om operation
ar planerad, ska metylfenidat inte anvandas pa operationsdagen.

Centralt verkande alfa-2-agonister (t ex klonidin)
Sakerheten vid langtidsanvandning av metylfenidat i kombination med klonidin eller andra centralt
verkande alfa-2-agonister har inte utvarderats systematiskt.

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

Graviditet

Graviditet

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

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

Djurstudier har endast gett bevis for reproduktionstoxikologiska effekter vid doser som ar toxiska for
modern. (Se Prekliniska uppgifter).

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

Amning
Metylfenidat har pavisats i brostmjolk hos en kvinna som behandlats med metylfenidat.
Ett fall av ospecificerad viktminskning under exponeringsperioden har rapporterats hos ett spadbarn, som

dock hamtade sig och gick upp i vikt nar modern avbrét behandlingen med metylfenidat. En risk kan inte
uteslutas for barn som ammas.

Ett beslut maste tas huruvida man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
metylfenidat med hansyn taget till férdelen av amning for barnet och férdelen av behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga tillgangliga humandata avseende effekt av metylfenidat pa fertilitet. Inga kliniskt relevanta
effekter pa fertilitet har observerats i djurstudier.

Trafik

Metylfenidat kan orsaka yrsel, dasighet och synstérningar inklusive ackommodationssvarigheter, diplopi och
dimsyn. Det kan ha en mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Patienterna
bor varnas for dessa eventuella effekter och, om de paverkas, rddas att undvika potentiellt riskfyllda
aktiviteter sdsom bilkdrning eller anvandning av maskiner.

Biverkningar

Tabellen nedan visar alla biverkningar observerade under kliniska studier och i spontanrapporter efter
godkannandet fér forsaljning av Ritalin samt de som har rapporterats med andra formuleringar som
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innehaller metylfenidathydroklorid. Om frekvensen biverkningar skilde sig 8t mellan Ritalin och andra
metylfenidatformuleringar, anvandes den hogsta frekvensen fran bada databaser. Tabellen géller for barn,
ungdomar och vuxna.

Frekvensuppskattning:

Mycket vanliga

(=1/10)

Vanliga (=1/100, <1/10)
Mindre vanliga (=1/1000, <1/100)
Sallsynta (=1/10 000, <1/1000)

Mycket sallsynta (<1/10 000)
Ingen kand frekvens (kan inte berdknas utifran tillgéngliga data)

o Biverkning
KIass:::ermg Frekvens
organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga| Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga sallsynta frekvens
Infektioner Nasofaryngit |Gastroenterit3
och infestation
er
Blodet och lym Anemi, leukop [Pancytopeni
fsystemet eni, trombocyt
openi,
trombocytope
nisk purpura
Immunsystem Overkanslighe
et tsreaktioner
som angioneur
otiskt 6dem,
anafylaktiska
reaktioner,
oronsvullnad,
vesikulésa
tillstand,
exfoliativa
tillstand, urtik
aria, pruritus1
och utslag1
Metabolism oc |Minskad aptit? [Anorexi,
h nutrition! mattligt reduc
erad viktuppg
ang och
langdtillvaxt
under
langvarig
anvandning
hos barn®
Psykiska Sémnloshet, |Anorexi, Psykotiska Manil, Sjalvmordsfors|Vanforestalini
stéringar!  [nervositet affektlabilitet, |tjistdnd?, desorientering |0K (inklusive  Ingar! tankest
fullbordat
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Klassificering

Biverkning

synstérningar

av Frekvens
organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga| Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga sallsynta frekvens
aggression?, a |norsel-, syn- |, sjsglvmord)!, |mingar?,
gitation, och ké'nsell- libidostorninga |svergdende  [férvirringstillst
sngest!, ?allucmahoner r depressiv and, fall av
1 , ilska, sinnesstamnin [missbruk och
depression™, | ..
o sjalvmordstan gl, onormala [beroende har
irritabilitet, carl tankar. apati |beskrivits
onormalt o o pati, '
beteende, humaorférandri repetitiva oftare m?d
) 5 ng, beteenden, formuleringar
rz.a.stlosh.et " |humdrsvangni dverfokusering|med
somnstor-ning ngar, omedelbar fris
ar’, nedsatt lib gratmildhet, ti attning,
ido3, st logorré
panikattack3, forvarrande av
stress>, befintliga tics
bruxism* eller Tourettes
syndroml,
spand
vaksamhet,
anspénning3
Centrala och p |Huvudvérk  [Tremor?, Sedation, akat Konvulsioner, (Cerebrovaskul
erifera yrsel, dyskines|isi> koreoatetoida |ara storningar
nervsystemet i, psykomotori rorelser, rever |1 (inklusive va
sk hyperaktivit sibla ischemis s lit, cerebral
et, somnolens ka blédning,
bortfalls-symt |cerebro
om, malignt n |yaskulara
euroleptika-sy |handelser,
ndrom (NMS;  |cerebral artrit,
rapporterna |cerebral ocklu
var daligt sion), grand
dokumenterad mal-anfalll, mi
eochide gran,
flesta fall fick stamning
patienterna
aven andra
lakemedel.
Metylfenidats
roll ar darfor
oklar.)
Ogon Diplopi, Svérigheter
dimsyn att
ackommodera,
mydriasis,

13
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Klassificering

Biverkning

av Frekvens
organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga| Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga sallsynta frekvens
Hjartat! Arrytmi, takyk [Bréstsmarta  [Angina Hjartstillestan |Supraventrikul
ardi, pectoris d, hjartinfarkt |[ar takykardi, b
hjartklappning radykardi,
ventrikulara e
xtrasystolier, e
xtrasystolier
Blodkarl! Hypertoni, peri Cerebral
fer kylaz arterit
och/eller ocklu
sion,
Raynauds
fenomen
Andningsvaga Hosta, smarta Epistaxis
r, bréstkorg i svalg/strupe,
och mediastin dyspné?
um
Magtarmkanal ||||am&ende?, |Buksmarta,  [Férstoppning
en muntorrhet? diarré,
magbesvar
och
krakningar, dy
spepsi3,
tandvark>
Lever och Okning av Onormal
gallvagar leverenzymer leverfunktion
inklusive
leverkoma
Hud och subku Hyperhidros® |Angioneurotis [Makulara Erythema
tan vavnad alopeci, kldda, |kt odem, utslag, erytem [multiforme,
utslag, urtikari [vesikulosa exfoliativ der
a tillstand, matit, fixt
exfoliativa lakemedelsuts
tillstand lag
Artralgi Myalgi, Muskelkrampe [Trismus*
Muskulo-skelet muskelrycknin r
ala systemet gar,

och bindvav muskelspanni
ngar3
Njurar och Hematuri Inkontinens
urinvagar
Gynekomasti Erektil
dysfunktion,
priapism,
kraftig och

14
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Klassificering

Biverkning

ar

blodtryck och
hjartfrekvens
(vanligtvis
8kning)?!,
viktminskning
1

hjartat?,
okning av
leverenzymer

alkaliska fosfat
er och bilirubin
i blodet,
minskat antal
trombocyter,
onormalt antal
leukocyter

av Frekvens
organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga| Sallsynta IYchket Ingen kand
vanliga sallsynta frekvens
Reproduk-tion férlangd erekti
sorgan och on
brostkértel
Pyrexi, Brostsmarta Plétslig Obehagskans|
tillvaxt-fordroj kardiell dog} [a i brostet, hy
Allmanna ning under perpyrexi
symtom langvarig
och/eller anvandning
symtom vid hos barn’
administ-rerin Y
. nervositetskan
gsstallet 3. 2
sla”, trotthet?,
torst>
Undersokning Férandringar i |Blasljud pa Okning av

e Varningar och forsiktighet

2 Biverkningar fran kliniska studier med vuxna patienter som rapporterats med en hogre frekvens &n hos
barn och ungdomar.

3 Biverkningar fran kliniska studier med vuxna patienter som inte rapporterats hos barn och ungdomar.
* Baserat pa frekvensen som beraknats i ADHD-studier pa vuxna (inga fall har rapporterats i pediatriska

studier)

Biverkningar vid ldngtidsexponering hos vuxna
Totala frekvensen biverkningar och vissa specifika biverkningar 6kade med tiden foér exponering hos vuxna,
Minskad vikt intraffade hos 0,7 % (=< 2 manader), 5,6 % (> 6 manader) och 7,4 % (> 12 manader) av
patienterna. En signifikant viktminskning = 7 % sags hos 13,8 % av patienterna i Period 3 (under den 6
manader langa underhallsperioden) jamfort med baseline i den pivotala studien for vuxna (se

Farmakodynamik).

Soémnldshet/initial somnléshet/somnstérningar okade vid langtidsbehandling > 12 manader. Incidensen av
nedstamdhet dkade nagot dver tid (4,8 % for perioderna < 2 manader, 4,5 % for > 6 manader och 6,6 %
>12 manader) medan depression minskade over tid (0 % efter > 12 manader).

Incidensen av hogt blodtryck 6kade ocksa nagot vid langtidsexponering: fran 2,1 % vid exponering < 2
manader till 5,1 % vid exponering > 12 manader. Genomsnittlig forandring i hjartfrekvens dkade fran 2,4
slag per minut (bpm) (exponering < 2 manader) till 4,9 respektive 4,8 bpm (exponering > 6 manader
respektive exponering > 12 manader).

15
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Incidensen av takykardi och hjartklappning 6kade nagot vid Iangtidsexponering (takykardi: 4,8 % vid
exponering < 2 manader och 6,6 % vid exponering > 12 manader; hjartklappning 6,9 % vid exponering < 2
manader och 9,6 % vid exponering > 12 manader).

Vid baseline var procentandelen av patienterna med hjartfrekvens > 100 bpm mycket liten (0,4 % i
gruppen med aktiv behandling och 0,6 % i placebogruppen), medan 11,3 % av patienterna under
korttidsbehandling med langverkande Ritalin kapslar med normal hjartfrekvens vid baseline utvecklade ett
hogsta varde for hjartfrekvens > 100 bpm vid atminstone ett av besoken (och endast 2,2 % i
placebogruppen).

Under langtidsbehandling utvecklade 8,6 % av patienterna med aktiv behandling och med normal
hjartfrekvens vid baseline ett hégsta varde for hjartfrekvens > 100 bpm vid dtminstone ett av beséken
jamfért med 3,4 % av patienterna med normal hjartfrekvens vid baseline i placebogruppen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Vid behandling av dverdosering ska den férdréjda frisattningen av metylfenidat med denna lakemedelsform
beaktas.

Tecken och symtom

Akut 6verdos av metylfenidat, framforallt till foljd av dverstimulering av de centrala och sympatiska
nervsystemen, kan resultera i krakningar, agitation, tremor, hyperreflexi, muskelryckningar, konvulsioner
(som kan féljas av koma), eufori, férvirring, hallucinationer, delirium, svettningar, hudrodnad, huvudvark,
hyperpyrexi, takykardi, hjartklappning, hjartarytmier, hypertoni, mydriasis, torra slemhinnor och
rabdomyolys.

Behandling
Det finns ingen specifik antidot mot éverdos med metylfenidat.
Behandling bestar av lampliga understédjande atgarder.

Patienten maste skyddas fran att skada sig sjalv och mot externa stimuli som kan férvarra den redan
befintliga éverstimuleringen. Om tecknen och symtomen inte ar alltfér allvarliga och patienten ar vid
medvetande kan maginnehallet témmas ut genom induktion av krékningar eller magskéljning. Innan
magskoljning genomfors ska eventuell agitation och kramper kontrolleras och luftvagarna skyddas. Andra
atgarder for att avgifta tarmarna innefattar administrering av aktivt kol och ett laxermedel. Vid allvarlig
intoxikation ska en noggrant titrerad dos av bensodiazepin ges innan magskdljning genomfors.

Intensivvard maste ges for att uppratthalla adekvat cirkulation och respiration. Avkylning av kroppen kan
kravas vid hyperpyrexi.
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Effekten av peritonealdialys eller extrakorporeal hemodialys vid 6verdosering av metylfenidat har inte
faststallts.

Farmakodynamik

Den terapeutiska verkningsmekanismen vid ADHD &r inte kand. Metylfenidat tros blockera dterupptaget av
noradrenalin och dopamin till presynaptiska neuron och 6ka frisattningen av dessa monoaminer till den
synaptiska spalten. Metylfenidat ar en racemisk blandning bestaende av d- och I-isomererna. d-isomeren ar
farmakologiskt mer aktiv an l-isomeren.

Kliniska studier - barn

For att jamféra effekten av langverkande Ritalin 20 mg kapslar med en annan metylfenidatberedning med
modifierad frisattning genomfordes tva placebo-kontrollerade studier under klassrumsliknande betingelser
pa barn i dldern 6-12 ar med diagnostiserad ADHD (DSM-IV).

| den forsta studien (n=36), som pagick 8 timmar, visade langverkande Ritalin 20 mg kapslar statistiskt

signifikant stérre forbattring av den primara effektvariabeln, SKAMP rating scale Attention AUC 0-4 b’ jamfort

med 18 mg av jamfdrelseprodukten metylfenidat.

| den andra studien (n=54), som pagick 12 timmar, visade langverkande Ritalin 20 mg numeriskt storre
forbattring jamfért med ursprungsvardet av den primara effektvariabeln, SKAMP rating scale Attention efter
2 timmar, jamfort med 18 mg av jamforelseprodukten metylfenidat. Denna forbattring noterades ocksa vid
1, 3 och 4 timmar jamfort med ursprungsvardet. | tillagg visade bade langverkande Ritalin 20 mg och
langverkande Ritalin 40 mg kapslar statistiskt signifikant férbattring av den priméara effektvariabeln, SKAMP
rating scale Attention vid 2 timmar, jamfort med 36 mg av jamfoérelseprodukten metylfenidat.

Kliniska studier - vuxna

Langverkande Ritalin kapslar har utvarderats i en kombinerad grundstudie éver kort och 1ang tid bestdende
av tre perioder (Period 1 = 9 veckors korttidsbehandling, Period 2 = 5 veckors dppen behandling med
ldngverkande Ritalin kapslar utan placebokontroll, Period 3 = randomiserad utsattningsfas). Grundstudien
foljdes av en 26 veckors dppen férlangningsstudie.

Grundstudien var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie. Totalt ingick 725
vuxna patienter (395 man och 330 kvinnor) med ADHD-diagnos enligt kriterierna i DSM-1V. Studien var
designad att:

1) Faststalla effekt och sakerhet for Idngverkande Ritalin kapslar for vuxna (18-60 ar) i parallella grupper
under en 9-veckors, dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad period (period 1) bestdende av en
3-veckors titreringfas samt en efterféljande 6-veckors fas med fast dosering (40 mg, 60 mg, 80 mg/dag eller
placebo). Darefter titrerades patienterna till optimal dos (40 mg, 60 mg eller 80 mg/dag) under en
5-veckorsperiod (period 2).

2) Utvardera bibehallen effekt av langverkande Ritalin kapslar hos vuxna med ADHD i en 6-manaders,
dubbelblind, randomiserad utsattningsstudie (period 3).

Effekt

Effekt utvarderades enligt DSM-IV ADHD skattningsskala (DSM-IV ADHD RS) for symtomkontroll och
Sheehan Disability Score (SDS) for funktionsforbattring som férbattring av respektive totala poang fran
utgangsvardet till slutet av den forsta perioden. Samtliga dosnivaer av langverkande Ritalin kapslar visade
signifikant battre symtomkontroll (p<0,0001 for samtliga dosnivaer) jamfort med placebo matt som
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minskning av totala DSM-IV ADHD RS poang. Samtliga doser av langverkande Ritalin kapslar visade
signifikant storre funktionsférbattring (p=0,0003 vid 40 mg, p=0,0176 vid 60 mg, p<0,0001 vid 80 mg)
jamfort med placebo matt som férbattring av totala SDS poang (se tabell 2).

Klinisk effekt visades vid samtliga tre dosnivaer av ldngverkande Ritalin kapslar vid anvandning av foljande
skalor: behandlarskattad CGI-I (Clinical Global Impression-Improvement) och CGI-S (Clinical Global
Improvement-Severity), patientskattad ASRS (Adult Self-Rating Scale) och observatorskattad CAARS O:S
(Conners’ Adult ADHD Rating Scale Observer Short Version). Resultaten var till férman for langverkande
Ritalin kapslar jamfért med placebo vid alla bedémningstillfallen under period 1.

Tabell 2 Analys av forbattring fran utgangsvarde 1 till slutet av period 1 i DSM IV ADHD RS totala poéng och
SDS totala poang efter behandling / (LOCF*) for period 1

Langverkande  Langverkande  Langverkande  Placebo
Ritalin kapslar  Ritalin kapslar  Ritalin kapslar

40 mg 60 mg 80 mg

Forbattringav N 160 155 156 161
DSM- IV Medelvérde 15,45 14,71 16,36 9,35
ADHD RS frdn ba (LS)**
seline p-varde <0,0001 <0,0001 <0,0001

Signifikans- niva 0,0167 0,0208 0,0313
Forbattringav N 151 146 148 152
totala SDS poang Medelvérde (LS) 5,89 4,9 6,47 3,03
fran baseline  p.yarderre 0,0003 0,0176 <0,0001

Signifikans- 0,0167 0,0208 0,0313

niv¥rs

*LOCF - Last Observation Carried Forward. Sista besok for varje patient med data fran 6-veckors fasen med
fast dosering under period 1 har anvants.

**Medelvarde (LS) - Genomsnittlig forbattring av medelvarde (LS) baserat pa ANCOVA (Analysis of
Covariance) med behandlingsgrupp och center som faktorer och baseline for totala DSM-IV ADHD RS poang
och totala SDS poang som kovariat.

***Sjgnifikansniva = final dubbelsidig signifikansniva (alfa) for testet efter utékad gatekeeping procedure.
*¥kRxp-vardet avser jamforelse mot placebo

Bibehallen effekt utvarderades genom att mata procentandel av behandlingssvikt med langverkande Ritalin
kapslar jamfort med placebo vid slutet av en 6-manaders period med underhalisbehandling (se tabell 3).
Efter att dosen av langverkande Ritalin kapslar optimerats under period 2, fortsatte ca 79% av patienterna
att uppratthalla sjukdomskontroll under 6 manader (p<0,0001 jamfort med placebo) i period 3. En oddskvot
pa 0,3 tyder pa att patienter som behandlats med placebo I6pte en 3 ganger storre risk for behandlingssvikt
jamfort med langverkande Ritalin kapslar.

Tabell 3 Procentandel av behandlingssvikt under period 3

Langverkande Ritalin kapslar

(samtliga styrkor) jamfért med placebo
Langverkande Ritalin
kapslar
(samtliga styrkor)
N=352

Placebo P-varde*
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n (%) N=115 Oddskvot (signifikans—

n (%) (95% Cl) Niva**)
Behandlingssvikt 75 (21,3) 57 (49,6) 0,3(0,2,0,4) <0,0001 (0,0500)
Ingen 277 (78,7) 58 (50,4)

behandlingssvikt

* Dubbelsidigt p-varde baserat pa jamforelse mellan varje grupp pa langverkande Ritalin kapslar och
placebo med anvandning av logistisk regressionsmodell.
**Signifikansniva = final dubbelsidig signifikansniva (alfa) for testet efter utékad gatekeeping procedure.

Patienter som gick in i period 3 hade behandlats med langverkande Ritalin kapslar i sammanlagt 5-14
veckor under period 1 och 2. Patienter som darefter fick placebo i period 3 upplevde inte 6kade tecken pa
utsattningssymtom eller rebound-fenomen jamfért med patienter som fortsatte pa behandling med
langverkande Ritalin kapslar.

Under korttidsbehandlingen férbattrades DSM IV ADHD RS resultaten signifikant bade for kvinnor och man i
alla Ritalin dosgrupper jamfort med placebogruppen. Bast numerisk forbattring av poangen for man
uppnaddes med Ritalin 80 mg, medan bast férbattring for kvinnor erhélls i den lagsta dosgruppen, Ritalin
40 mg. Denna trend var inte signifikant och sags inte under langtidsbehandling. En nagot hogre incidens av
biverkningar observerades hos kvinnor jamfért med man. Generellt uppvisades dock en likartad
sakerhetsprofil for man och kvinnor. Darfor ska dosen titreras individuellt (maximal mojlig dos 80 mg/dag).
Behandling, med lagsta totala dagliga dos, som uppnar tillfredsstéllande symtomkontroll bér anvandas.

Den 26 veckor 6ppna foérlangningen av grundstudien med langverkande Ritalin kapslar, som omfattade 298
vuxna patienter med ADHD, visade langtidssakerhet for langverkande Ritalin kapslar. Om den kontinuerliga
exponeringen for langverkande Ritalin kapslar kombineras hos samtliga patienter som behandlats i grund-
och férlangningsstudierna erhdll totalt 354 patienter Idangverkande Ritalin kapslar kontinuerligt under > 6
manader och 136 patienter under > 12 manader.

Sékerhet

Sakerhetsprofilen for langverkande Ritalin kapslar forandrades inte med langre behandlingstider fér vuxna
patienter, men frekvensen av vissa biverkningar ékade med tiden fér exponering enligt observationer fran
forlangningsstudien (se aven Biverkningar).

Farmakokinetik

Ritalin innehaller racematet av metylfenidat, vilket bestar av lika delar d-metylfenidat och I-metylfenidat.
Losligheten i vatten av racematet ar >100 mg/ml.

Absorption
Metylfenidat absorberas snabbt. Efter oral administrering av Ritalin kapslar till vuxna, uppldses de
snabbverkande kornen i kapseln och ger en initial maximal koncentration vid ca 1 till 2 timmar.
Metylfenidatet som ingar i de modifierade kornen loses upp beroende pa pH efter nagra timmar och
genererar en andra topp i plasmakoncentrationen vid 5 till 7 timmar efter administrering. Tidskurvan for
plasmakoncentrationen av metylfenidat vid intag av Ritalin kapslar ar mycket lik den profil som observeras
efter det att tva kortverkande Ritalin tabletter intagits med 4 timmars intervall. Efter administrering av
Ritalin kapslar 20 mg en gang dagligen till barn med ADHD, ar medelvardet av de farmakokinetiska
parametrarna: Cmax 0-4 10,3 £ 5,10 ng/ml, Cmax 4_1110,3 + 5,92 ng/ml, t 2 £ 0,8 timmar, t

6,4 £ 1,7 timmar, AUC, _ var 84,2 = 65,3 ng.h/ml.

max0-4 max-4-11
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Inga relevanta skillnader i farmakokinetiken av Ritalin efter engangsdos och upprepad dosering
observerades, vilket tyder pa att ingen signifikant ackumulering av lakemedlet ager rum.

Distribution

Plasmakoncentrationen av metylfenidat sjunker biexponentiellt efter peroral administrering. Plasma-
proteinbindningen av metylfenidat ar ca 15 %. Distributionsvolymen vid steady-state efter en intravends
engangsdos ar 2,23 I/kg (2,65 + 1,1 I/kg for d-metylfenidat och 1,80 + 0,91 I/kg for I-metylfenidat).

Metabolism
Hos manniska metaboliseras metylfenidat huvudsakligen via de-esterifiering till alfa-fenyl-piperidinattiksyra
(ritalinsyra), vilken inte har nagon relevant farmakologisk aktivitet.

Eliminering

Hos vuxna ar halveringstiden fér metylfenidat i plasma efter administrering av Ritalin kapslar cirka 3,3
timmar. Medelvardet av clearance efter en intravends engangsdos av metylfenidat ar 0,565 I/h/kg (0,40 +
0,12 I/h/kg for d-metylfenidat och 0,73 + 0,28 I/h/kg for I-metylfenidat).

Efter peroral administrering av radioaktivt markt metylfenidat utséndrades ca 90 % av dosen i urinen och
1-3 % i faeces som metaboliter inom 48-96 timmar. Endast sma mangder av ometaboliserat metylfenidat
(<1 %) aterfinns i urinen. Huvudmetaboliten &r ritalinsyra (89 % av en intravends dos utséndras inom 16
timmar), aterstoden bestar av farmakologiskt mindre aktiva metaboliter.

Effekt av fédointag
Intaget av en fettrik frukost tillsammans med Ritalin kapslar hade ingen kliniskt relevant effekt pa total
exponering av metylfenidat (AUC) eller pa C, oy F0da forlangsammar dock absorptionen och Croax nivaer

nas ungefar 1 timme senare jamfért med nar individerna fastade. Variabiliteten i Eax (tiden for foérsta och

andra C___ ) okar med fettrik frukost.
max

Sarskilda patientgrupper
Kén: Det foreligger ingen relevant skillnad i farmakokinetiska parametrar mellan manliga och kvinnliga
frivilliga friska eller patienter.

Etnisk bakgrund
Vardena for dosanpassad AUC for metylfenidat ar overensstammande for alla etniska grupper. Underlaget
kan dock vara for litet for att pavisa etniska variationer med avseende pa farmakokinetiska egenskaper.

Alder

Det finns ingen pavisbar skillnad i farmakokinetik mellan hyperaktiva barn och friska frivilliga.
Farmakokinetiska egenskaper for metylfenidat har inte studerats pa barn under sex ar eller for vuxna aldre
an 65 ar.

Nedsatt njurfunktion

Erfarenhet fran behandling av patienter med nedsatt njurfunktion saknas. Efter peroral administrering av
metylfenidat till manniska, genomgar lakemedlet omfattande metabolisering och renalt clearance ar ingen
viktig eliminationsvag for metylfenidat. Darfor antas renalt clearance ha liten paverkan pa de
farmakokinetiska egenskaperna hos Ritalin.

Nedsatt leverfunktion
Det finns ingen erfarenhet fran behandling av patienter med nedsatt leverfunktion.
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Prekliniska uppgifter

Karcinogenicitet

| karcinogenicitetsstudier under hela levnadstiden pa mus och ratta noterades ett dkat antal maligna
levertumarer endast pa hanmdoss. Betydelsen av dessa fynd fér ménniska ar okand.

Metylfenidat paverkade inte reproduktionsférmaga eller fertilitet vid Idga multipler av klinisk dos.

Graviditet - embryo/foster-utveckling
Metylfenidat anses inte vara teratogent hos ratta och kanin. Fostertoxicitet (det vill séga total kullférlust)
och maternell toxicitet noterades hos rattor vid doser som var toxiska for modern.

Innehall

Metylfenidathydroklorid 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg resp 60 mg, sockersfarer (sackaros (10 mg: 56 mg;
20 mg: 113 mg; 30 mg: 169 mg; 40 mg: 226 mg; 60 mg: 339 mg), majsstarkelse, starkelsehydrolysat),
ammoniummetakrylat sampolymer, metakrylsyra-metylmetakrylatsampolymer, talk, trietylcitrat, makrogol.
Kapselhélje: Gelatin, titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172, 10 mg, 30 mg, 40 och 60 mg kapslarna), rod
och svart jarnoxid (E172, 10 mg, 40 och 60 mg kapslarna). Tryckbldck pa kapselhéljet. rod jarnoxid (E172),
gul jarnoxid (E172), titandioxid (E171), kaliumhydroxid, propylenglykol, shellack.

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Foérvaras vid hogst 30 °C.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Férpackningsinformation

RITALIN®

Kapsel med modifierad frisattning, hard 10 mg NVR tryckt pa en ljusbrun kapseléverdel och R10 pa en vit
kapselunderdel

30 kapsel/kapslar burk, 244:30, F

Kapsel med modifierad friséttning, hard 20 mg (vit, tryckt NVR pa kapseldverdelen och R20 pa
kapselunderdelen)

30 kapsel/kapslar burk, 430:-, F

100 kapsel/kapslar burk (fri prissattning), tillhandahalls ej

Kapsel med modifierad frisattning, hard 30 mg (gul, tryckt NVR pa kapseléverdelen och R30 pa
kapselunderdelen)

30 kapsel/kapslar burk, 502:78, F

100 kapsel/kapslar burk (fri prissattning), tillhandahalls ej

Kapsel med modifierad frisdttning, hard 40 mg Ljusbrun, tryckt NVR pa kapseléverdelen och R40 pa
kapselunderdelen.

30 kapsel/kapslar burk, 602:20, F
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100 kapsel/kapslar burk (fri prissattning), tillhandahalls ej

RITALIN

Kapsel med modifierad frisattning, hard 60 mg (23,3 mm, ljusbrun, tryckt NVR pa kapseléverdelen och R60
pa en gul kapselunderdel)

30 kapsel/kapslar burk, 726:23, F
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