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Sarskilt lakemedel

Psykoanaleptika, psykostimulantia och medel vid behandling av ADHD och nootropika,
centralt verkande sympatomimetika.

Aktiv substans:
Metylfenidat

ATC-kod:
NO6BAO4

Lakemedel fran Medice Nordic Sweden omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Medikinet kapsel med modifierad frisattning, hard 5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg och 60 mg

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2025-06-23.

V Detta ldkemedel ar foremal for utékad 6vervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt Biverkningar om hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer

ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder)

Medikinet kapslar med modifierad frisattning ar indicerat som en del i det totala behandlingsprogrammet
for ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder) hos barn fran 6 ar och hos vuxna, nar endast stodjande
atgarder visat sig vara otillrackliga.
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Behandlingen ska initieras och dvervakas av en lakare som ar specialist pa behandling av ADHD, sdsom en
barnldkarspecialist, en barn- eller ungdomspsykiatriker eller en vuxenpsykiatriker.

Sarskilda diagnostiska évervaganden vid ADHD hos barn

Diagnos ska stallas enligt de gallande kriterierna i DSM eller riktlinjerna i ICD-10 och ska grundas pa
fullstdndig 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 atgarder 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 férekomma bade med och utan inlarningssvarigheter.

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.

Valvald utbildningsplacering ar vasentlig, och psykosocialt ingripande ar i allmanhet nédvandigt. Dar
enbart stédjande atgarder visat sig vara otillrackliga maste beslutet att forskriva 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 évervaganden vid ADHD hos vuxna
Diagnos ska stallas enligt de gallande kriterierna i DSM eller riktlinjerna i ICD och ska grundas pa fullstandig
anamnes och utvardering av patienten.

Den specifika etiologin for detta syndrom ar okand, och det finns inget enstaka diagnostiskt test. Vuxna
med ADHD har symtommaonster som kannetecknas av rastléshet, otalighet och ouppmarksamet. Symtom
som hyperaktivitet tenderar att minska med ¢kande alder, vilket troligen beror pa anpassning,
nervsystemets utveckling och sjalvmedicinering. Ouppmarksamhetssymtom ar mer framtradande och har
stérre inverkan pa vuxna med ADHD. Diagnos hos vuxna ska omfatta en strukturerad patientintervju for att
faststalla aktuella symtom. Férekomst av ADHD i barndomen &r ett krav och ska faststallas retrospektivt (pa
basen av patientens journal eller om sddan inte ar tillganglig genom Iampliga och strukturerade metoder
eller intervjuer). Bestyrkande fran tredje part ar 6nskvart och behandling med Medikinet kapslar med
modifierad frisattning ska inledas om verifieringen av ADHD i barndomen ar osaker. Diagnos ska inte stallas
enbart pa forekomst av ett eller flera symtom. Beslutet att anvanda stimulantia till vuxna maste grundas pa
en mycket noggrann bedémning och diagnosen ska omfatta mattlig till svar funktionsnedsattning i
atminstone tva olika situationer (t.ex. sociala, akademiska och/eller arbetsrelaterade situationer) som
paverkar flera aspekter av individens liv.

Kontraindikationer

® (Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.
® Glaukom
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Feokromocytom
Under behandling med icke-selektiva, irreversibla monoaminooxidas (MAO)-hammare, eller inom
minst 14 dagar efter att dessa ldkemedel har satts ut pa grund av risk for hypertonisk kris (se avsnitt
Interaktioner)
Hypertyroidism eller tyreotoxikos
Diagnos pa eller anamnes av svar depression, anorexia nervosa/atstérningar, sjalvmordstendenser,
psykotiska symtom, svara humérstérningar, mani, schizofreni, psykopatisk/borderline
personlighetsstérning.

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

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

® Existerande cerebrovaskulara rubbningar, cerebral aneurysm, karlrubbningar inklusive vaskulit eller
stroke

® Ppatienter med kand anamnes av uttalad syrabrist i magsacken med ett pH éverstigande 5,5, vid
samtidig behandling med H2-receptorblockerande medel, protonpumpshammare eller antacida.

Dosering

Dosering
Behandlingen ska pabérjas och dvervakas av en lakare som &r specialist pd behandling av ADHD, sdsom en

barnlakarspecialist, en barn- och ungdomspsykiater eller en vuxenpsykiater.

Undersdkningar fére behandling:

Om sa kravs enligt nationell praxis, hos vuxna som inte tidigare har behandlats med Medikinet kapslar med
modifierad frisattning, ska en kardiolog konsulteras fére behandlingsstart for att utreda att det inte finns
nagra kardiovaskulara kontraindikationer. Fore forskrivning ar det nédvéandigt att genomféra 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 férekomst av plétslig kardiell eller oférklarad déd och noggrann
journalféring av 1angd och vikt pa tillvaxtdiagram fore behandling. (Se avsnitt Kontraindikationer och
Varningar och férsiktighet).

Fortgdende uppfdljning:
Tillvaxt, psykisk och kardiovaskular status ska féljas upp kontinuerligt (se aven avsnitt Varningar och
forsiktighet).

- Blodtryck och puls ska journalféras i ett diagram vid varje justering av dosen och darefter minst var
6:e manad.

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

Vikt ska journalfdras regelbundet, hos vuxna.

- Utveckling av nya eller férsamring av existerande psykiatriska tillstand ska féljas upp vid varje
dosjustering och darefter minst var 6:e manad samt vid varje kontrollbesok.

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

Dostitrering:
Allmant:
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Den behandlingsregim som ger tillfredsstallande symtomkontroll med lagsta totala dagliga dos ska
efterstravas. Effekten intraffar inom en timme efter intag om dosen ar tillrackligt hég.

Barn ska inte ta Medikinet kapslar med modifierad frisattning for sent pd morgonen da det kan
orsaka sémnsvarigheter.

For doser som inte ar realiserbara med denna styrka finns andra styrkor av detta lakemedel och
andra lakemedel som innehaller metylfenidat tillgéngliga.

Barn

Noggrann dostitrering kravs vid start av behandling med metylfenidat. Dostitrering ska pabdrjas med lagsta
mojliga dos. Detta uppnas vanligen genom att anvanda uppdelade doser av en beredning med omedelbar
frisattning. Den rekommenderade startdosen ar 5 mg en eller tva ganger dagligen (t.ex. vid frukost och
lunch). Om nédvandigt kas sedan dosen med 5-10 mg per vecka beroende pa tolerans och effekt.
Medikinet 10 mg kapslar med modifierad frisattning en gang dagligen, kan anvandas istallet for 5 mg 2
ganger dagligen av preparat med snabb frisattning, i de fall da Idkaren anser att motsvarande dosering ar
lamplig att starta med, men administrering 2 ganger dagligen ar opraktisk.

Medikinet kapslar med modifierad frisattning bestar av en del med omedelbar frisattning (50 % av dosen)
och en del med modifierad frisattning (50 % av dosen). Foljaktligen bestar Medikinet kapslar med
modifierad frisattning 10 mg av en metylfenidathydrokloriddos pa 5 mg med omedelbar frisattning och en
dos pa 5 mg med langsam frisattning. Dosen med langsam frisattning ar utformad for att bibehalla effekten
under eftermiddagen utan en ytterligare eftermiddagsdos. Kapseln ar utformad sa att terapeutiska
plasmakoncentrationer erhalls under ca 8 timmar, vilket tillgodoser behandlingen under skoldagen snarare
an hela dagen (se avsnitt Farmakokinetik). Medikinet 20 mg kapsel med modifierad frisattning, ersatter
t.ex. intag av 10 mg till frukost och 10 mag till lunch av metylfenidathydroklorid med omedelbar frisattning.

Patienter som foér narvarande redan behandlas med metylfenidathydroklorid med omedelbar frisattning kan
stallas om till motsvarande dygnsdoser i milligram av Medikinet kapslar med modifierad frisattning.

Om lakemedlets effekt avtar for tidigt pa kvallen kan beteendestérningar dterkomma.

En liten dos (5 mg) av metylfenidathydroklorid med omedelbar frisattning kan ges sent pa dagen for att
motverka detta problem. Vid dessa tillfallen kan man évervaga om tillfredsstallande kontroll av symtomen
kan uppnas med en dosering av metylfenidathydroklorid med omedelbar frisattning 2 ganger dagligen.
For och nackdelar med en liten eftermiddagsdos med snabbverkande metylfenidathydroklorid mot
stérningar vid insomnandet bor tas i beaktande.

Behandling med Medikinet kapslar med modifierad frisattning ska inte fortsatta om ytterligare en sen dos
av metylfenidathydroklorid med omedelbar frisattning behdévs, savida det inte &r kant att samma extra dos
ocksa kravdes vid den vanliga behandlingsregimen med metylfenidathydroklorid med omedelbar frisattning

vid motsvarande frukost/lunchdos.

Den behandlingsregim som ger tillfredsstallande symtomkontroll med lagsta totala dagliga dos bér
efterstravas.

Maximal dygnsdos av metylfenidathydroklorid hos barn ar 60 mg.

Vuxna
Fortsatt behandling med metylfenidathydroklorid
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Vuxna patienter som har visat tydlig nytta av behandling med Medikinet kapslar med modifierad frisattning
som barn och/eller ungdom kan fortsatta behandling med Medikinet kapslar med modifierad frisattning som
vuxna, initialt med samma dos (mg/dag). Huruvida en dosjustering beroende pa effekt och tolerans ar
nodvandig eller mojlig maste ses dver regelbundet.

Vuxna som inte tidigare behandlats med Medikinet

All behandling med metylfenidat kraver individuell dostitrering avseende effekt och tolerans eftersom
individuellt svar kan variera kraftigt. Initiering av behandling hos vuxna som inte tidigare har behandlats
med Medikinet kapslar med modifierad frisattning kraver darfér noggrann dostirering. Dostitrering ska
pabdrjas med lagsta mojliga dos.

Rekommenderad startdos ar 10 mg dagligen, vilken kan dkas vid behov med veckovisa dkningar om 10 mg
av den dagliga dosen beroende pa tolerans och grad av observerad effekt. Den totala dagliga dosen ska
ges som tva delade doser pa morgonen och mitt pa dagen.

Syftet med individuell dostitrering ar att hitta den ldgsta dagliga dosen som ger tillfredsstallande
symtomkontroll.

Jamfort med barn och ungdomar kan vuxna patienter krava en hogre daglig dos, baserad pa patientens
kroppsvikt.

Den maximala dagliga dosen ska baseras pa patientens kroppsvikt och far inte 6verstiga 1 mg/kg
kroppsvikt. Oavsett kroppsvikt ska en maximal daglig dos inte verskrida 80 mg metylfenidathydroklorid pa
grund av begransad erfarenhet i kliniska studier av dagliga doser éver 80 mg.

Langtidsbehandling (mer an 12 manader)

Sakerhet och effekt av langtidsbehandling med metylfenidat har inte utvarderats systematiskt i
kontrollerade studier. Behandling med metylfenidat bér inte, och behéver inte, paga under obegransad tid.
Vid anvandning till barn med ADHD, kan behandlingen vanligtvis avslutas under eller efter puberteten.
Lakare som valjer att anvanda metylfenidat under langre perioder (mer an 12 manader) ska regelbundet
omvardera den langsiktiga nyttan av lakemedlet for varje enskild patient med perioder utan behandling for
att 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
bibehallas nar ldkemedlet satts ut antingen tillfalligt eller permanent.

Dosminskning och utsattning

Behandlingen maste upphéra 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.

Aldre
Metylfenidat ska inte anvéandas till ldre. Sakerhet och effekt har inte faststallts hos patienter 6ver 60 ar.

Barn under 6 ar

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

Leversvikt

Medikinet har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Forsiktighet bor iakttas hos dessa

patienter.

Njursvikt
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Medikinet har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Férsiktighet boér iakttas hos dessa
patienter.

Administreringssatt

Oral anvandning.

For att erhalla tillrackligt Iang effekt samt for att undvika héga plasmakoncentrationer, ska Medikinet
kapslar med modifierad frisattning tas med eller efter en maltid. Absorptionen av metylfenidathydroklorid
fran Medikinet kapslar med modifierad frisattning sker mycket snabbare om lakemedlet tas pa fastande
mage och féljden kan bli att adekvat frisattning inte uppratthalls. Darfor ska inte Medikinet kapslar med
modifierad frisattning ges utan mat.

Barn
Medikinet kapslar med modifierad frisattning skall ges pa morgonen tillsammans med eller efter frukost.

Vuxna
Medikinet kapslar med modifierad frisattning ska tas pa morgonen och vid lunchtid med eller efter
maltiderna.

Kapslarna kan svaljas hela tillsammans med vatska. Kapslarna kan ocksa éppnas och innehallet férdelas
over en liten mangd (matsked) appelmos eller yoghurt och tas omedelbart. Det far inte sparas for
kommande dosering. Patienten skall dricka t.ex. vatten omedelbart efter att dosen som férdelats 6ver
appelmoset har intagits. Kapslarna och kapselinnehallet far inte krossas eller tuggas.

Varningar och forsiktighet

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

Langtidsbehandling (mer an 12 manader)

Sakerhet och effekt av langtidsbehandling med metylfenidat har inte utvarderats systematiskt i
kontrollerade studier. Behandling med metylfenidat bér inte, och behéver inte, paga under obegransad tid.
Patienter som kraver langtidsbehandling (mer &n 12 manader) ska darfor fortiépande 6vervakas noggrant
enligt riktlinjer i avsnitten Dosering och 4.4 med avseende pa kardiovaskular status, tillvaxt (barn), vikt,
aptit, utveckling av nya eller forvarring av existerande psykiatriska tillstand. Psykiatriska tillstand som ska
Overvakas beskrivs nedan och inkluderar (men ar inte begransade till) motoriska eller rost-tics, aggressiva
eller fientliga beteenden, agitation, angest, depression, psykos, mani, vanforestaliningar, irritabilitet,
avsaknad av spontanitet, tillbakadragenhet eller uttalad perseveration.

Lakare som valjer att anvanda metylfenidat under langre perioder (mer an 12 manader) ska regelbundet
omvardera den langsiktiga nyttan av lakemedlet for varje enskild patient med perioder utan behandling for
att beddma hur patienten fungerar utan Iakemedel. Det rekommenderas att metylfenidat satts ut minst en
gang per ar for bedémning av patientens tillstand (for barn féretradesvis under skollov). Férbattringen kan
komma att bibehallas nar lakemedlet satts ut antingen tillfalligt eller permanent.

Aldre
Metylfenidat ska inte anvandas till aldre. Sékerhet och effekt har inte faststallts hos patienter dver 60 ar.

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

Kardiovaskular status

For patienter dar man dvervager att behandla med stimulantia ska en noggrann genomgang av anamnes
(inklusive beddémning av familjar férekomst av plétslig kardiell eller oférklarad déd eller malign arytmi) samt
fysisk undersdkning godras for att bedéma narvaro av hjartsjukdom. Ytterligare hjartundersokning ska goéras
av specialist om initiala fynd visar pa en sadan anamnes eller sjukdom. Patienter som utvecklar symtom
som palpitationer, anstrangningsutlést brostsmarta, oférklarad synkope, dyspné eller andra symtom som
tyder pa hjartsjukdom under behandling med metylfenidat ska genomga en omedelbar hjartundersokning
av specialist.

Analyser av data fran kliniska studier med metylfenidat pa barn och ungdomar med ADHD visade att
patienter som anvander metylfenidat vanligen far forandringar i diastoliskt och systoliskt blodtryck pa éver
10 mmHg jamfért med kontrollgrupper. Férandringar av diastoliska och systoliska blodtrycksvarden
observerades ocksa i kliniska studiedata fran vuxna ADHD-patienter. Den kort- och Iangsiktiga kliniska
betydelsen av dessa kardiovaskulara effekter hos barn och ungdomar ar inte kand, men risken fér kliniska
komplikationer kan inte uteslutas som ett resultat av de effekter som observerades i dessa studier.
Forsiktighet rekommenderas vid behandling av patienter vilkas underliggande medicinska tillstand kan
skadas av 6kat blodtryck eller hjartfrekvens. Se avsnitt Kontraindikationer for tillstand dar metylfenidat ar
kontraindicerade.

Kardiovaskular status ska noggrant dvervakas. Blodtryck och puls ska journalféras i ett diagram vid varje
dosjustering och darefter minst var 6:e manad. Metylfenidat ska sattas ut hos patienter under behandling
med upprepade fall av takykardi, arytmi eller forhojt systoliskt blodtryck (>95:e percentilen) och remiss till
kardiolog bér 6vervagas.

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

Plotslig déd och existerande kardiella strukturavvikelser eller andra allvarliga hjartproblem

Plotslig 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
allvarliga hjartproblem i sig kan innebara en ékad risk fér plétslig dod, rekommenderas inte stimulantia till
patienter med kénda kardiella strukturavvikelser, kardiomyopati, allvarliga hjartrytmstérningar eller andra
allvarliga hjartproblem, vilka kan gdéra dem extra sarbara for de sympatomimetiska effekterna av ett
stimulerande lakemedel.

Vuxna

Plétsligt dodsfall, stroke och hjartinfarkt har rapporterats hos vuxna som anvander stimulantia i vanliga dos
er mot ADHD. Aven om stimulantias roll i dessa fall hos vuxna &r okand, har vuxna en stérre sannolikhet &n
barn att ha allvarliga strukturella hjartavvikelser, kardiomyopati, allvarliga hjartrytmavvikelser,
kranskarlssjukdom eller andra allvarliga hjartproblem. Vuxna med sadana avvikelser ska i allmanhet inte
behandlas med stimulantia.

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

kardiovaskulara biverkningar.

Cerebrovaskuléra rubbningar
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Se avsnitt Kontraindikationer betraffande cerebrovaskulara tillstand dar behandling med metylfenidat ar
kontraindicerat. Patienter med ytterligare riskfaktorer (sasom kardiovaskular sjukdom i anamnesen,
samtidig behandling med lakemedel som hojer 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 metylfenidatexponering. 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 bor darfér évervagas hos varje patient som
utvecklar nya neurologiska symtom som dverensstammer med cerebral ischemi under behandling med
metylfenidat. 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.

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.

Psykiatriska tillstand

Samtidig psykisk sjukdom ar vanlig vid ADHD och bor tas i beaktande vid férskrivning av stimulantia. Fére
behandling med metylfenidat inleds ska patienten bedémas med avseende pa underliggande psykiska
sjukdomar och en familjeanamnes 6ver det ska faststallas (se avsnitt Dosering). Om psykiska symtom eller
forvarring av existerande psykiska sjukdomar upptrader, ska metylfenidat inte ges savida inte nyttan
Overvager riskerna for patienten.

Utveckling eller férvarring av psykiatriska tillstdnd ska utvarderas vid varje dosjustering, darefter minst var
6:e manad och vid varje besok; utséattning av behandlingen kan vara aktuellt.

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

Uppkomst av nya psykotiska eller maniska symtom

Behandlingsutlésta 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 (se avsnitt Biverkningar). Om maniska eller psykotiska symtom uppkommer bér metylfenidat
dvervagas som eventuell orsak och utsattande av behandlingen kan vara aktuellt.

Aggressivt eller fientligt beteende

Uppkomst eller férvarring av aggression eller fientlighet kan orsakas av behandling med stimulantia.
Patienter som behandlas med metylfenidat ska dvervakas noggrant med avseende pa uppkomst eller
férvarring 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 ha i atanke att uppat eller nedat dostitrering kan vara
nodvandigt. Behandlingsavbrott kan 6vervagas.

Sjalvmordstendens

Patienter som utvecklar sjalvmordstankar eller sjalvmordsbeteende under behandling av ADHD bor
omedelbart bedémas av sin ldkare. Forvarring av ett underliggande psykiatriskt tillstand samt ett mojligt
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orsakssamband med behandling med metylfenidat bér tas i beaktande. Behandling av ett underliggande
psykiatriskt tillstand kan vara nédvandig och eventuellt utsattande av metylfenidat bor 6vervagas.

Tics

Metylfenidat forknippas med uppkomst eller férvarring av motoriska och verbala tics. Férvarring av
Tourettes syndrom har ocksa rapporterats (se avsnitt Biverkningar). Familjar forekomst bér utvarderas och
klinisk utvardering betraffande tics eller Tourettes syndrom bor forega anvandning av metylfenidat.
Patienter bér dvervakas regelbundet med avseende pa uppkomst eller férvarring 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 spanning

Angest, agitation och spanning har rapporterats hos patienter som behandlas med metylfenidat (se
avsnitt Biverkningar). Metylfenidat forknippas med forvarring av existerande angest, agitation eller
spanning. Klinisk utvardering betréffande angest, agitation eller spénning ska forega anvandning av
metylfenidat och patienter ska kontrolleras regelbundet med avseende pa uppkomst eller férvarring av
dessa symtom under behandlingen, vid varje dosjustering och darefter minst var 6:e manad eller vid varje
besdk.

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 avsnitt Dosering). Patienterna ska
dvervakas med avseende pa symtom vid varje dosjustering och darefter minst var 6:e manad och vid varje
besdk.

Tillvaxt och vikt

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

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

Tillvaxten ska féljas upp under metylfenidatbehandlingen. Langd, vikt och aptit hos barn ska journalfdras
minst var 6:e manad med hjalp av ett tillvaxtdiagram.

For patienter som inte vaxer eller 6kar i langd eller vikt som férvantat kan behandlingen behéva avbrytas.
Hos vuxna ska vikten kontrolleras regelbundet.

Epileptiska anfall

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

Missbruk, felanvandning och avvikande anvandning
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Patienter ska 6vervakas noggrant med avseende pa risk fér avvikande anvandning, felanvandning eller
missbruk av metylfenidat.

Metylfenidat ska anvandas med forsiktighet hos patienter med kant drog- eller alkoholberoende pa grund
av risken for missbruk, felanvandning eller 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
uppforandestérning och bipolar sjukdom), tidigare eller nuvarande ldkemedelsmissbruk 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 hdg risk fér missbruk kan metylfenidat eller andra stimulantia vara olampliga och
behandling med icke-stimulantia ska 6vervagas.

Utsattning av behandling
Noggrann évervakning kravs nar lakemedlet satt ut eftersom detta kan demaskera depression eller kronisk
overaktivitet. Vissa patienter kan krava langvarig uppféljning.

Noggrann 6vervakning kravs vid utsattning vid missbruk eftersom allvarlig depression kan uppsta.

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

Val av lakemedelsform av metylfenidat

Valet av lakemedelsform av metylfenidat-innehallande produkt ska géras av behandlande specialist pa
individuell basis och beror pa avsedd effektduration. Hos vuxna ska bara Medikinet kapslar med modifierad
frisattning anvandas.

Forsiktighet rekommenderas om langverkande lakemedelsformer av metylfenidat anvands om vartannat pa
grund av skillnaderna mellan ldakemedelsformerna avseende doseringsfrekvens, administrering med mat
och uppnadda plasmanivaer av lakemedl|et.

Undersdkningar
Detta lakemedel 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.

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 (se avsnitt Biverkningar).

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

Hjélpamne: natrium
Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Det ar inte kant hur metylfenidat kan paverka plasmakoncentrationerna av andra samtidigt administrerade
lakemedel. Darfor bor forsiktighet iakttas vid kombination av metylfenidat och andra ldakemedel, speciellt
sadana som har smalt terapeutiskt fonster. Metylfenidat metaboliseras inte av cytokrom P450 i nagon
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 lakemedel och selektiva serotoninaterupptagshammare). Nar behandling med
metylfenidat pabérjas eller avslutas kan det bli nddvandigt att justera dosen for dessa lakemedel som redan
tas och dvervaka plasmakoncentrationer (respektive koagulationstider for kumarin).

Farmakodynamiska interaktioner

Blodtryckslakemedel
Metylfenidat kan minska effekten av lakemedel mot hypertoni.

Blodtryckshdjande lakemedel

Forsiktighet bor iakttas for patienter behandlade med metylfenidat tillsammans med annat lakemedel som
ocksa kan hoja blodtrycket (se dven avsnitten om kardiovaskulara och cerebrovaskulara tillstand i avsnitt
Varningar och férsiktighet).

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

Alkohol

Alkohol kan forstarka de CNS-relaterade biverkningarna av psykoaktiva lakemedel, inklusive metylfenidat.
Vid mycket héga alkoholkoncentrationer kan den kinetiska profilen andras till ett ménster som mer liknar
omedelbar frisattning. Patienter bor darfor avsta fran alkohol under behandling.

Halogenerade anestesimedel
Det finns en risk for plétslig forhéjning av blodtrycket och pulsen under operationen. Om operation ar
planerad ska metylfenidat inte anvandas pa operationsdagen.

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

Allvarliga biverkningar inklusive plétslig déd har rapporterats vid samtidig anvandning av klonidin.
Sakerheten vid anvandning 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 forknippat med farmakodynamiska interaktioner nar det ges
tillsammans med direkta och indirekta dopminagonister (inklusive DOPA och tricykliska antidepressiva) eller
dopaminantagonister inklusive antipsykotika.

Andra lakemedel
Medikinet kapslar med modifierad frisattning skall inte tas tillsammans med H2 receptorblockerande medel,

protonpumpshammare eller antacida, eftersom det kan leda till en snabbare frisattning av aktiv substans.

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 6kning av hjartmissbildningar pavisades
(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 avsnitt 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 saknas data om effekten av metylfenidat pa fertilitet hos manniska. | djurstudier har inga kliniskt
relevanta effekter pa fertilitet observerats.

Trafik

Metylfenidat forbattrar uppmarksamheten. Metylfenidat kan dock orsaka yrsel, dasighet och synstérningar
inklusive ackommodationssvarigheter, diplopi, dimsyn, hallucinationer och andra CNS biverkningar (se
avsnitt Biverkningar).
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Medikinet kapslar med modifierad frisattning kan ha en mattlig effekt pa férmagan att framféra fordon och
anvanda maskiner. Patienterna ska varnas for dessa majligaeffekter och, om de paverkas, radas att undvika
potentiellt riskfyllda aktiviteter sdsom bilkorning eller anvandning av maskiner.

Biverkningar

Tabellen nedan visar alla biverkningar observerade under kliniska studier och i spontanrapporter efter
godkannandet for forsaljning av Medikinet kapslar med modifierad frisattning samt de som har rapporterats
med andra formuleringar som innehdller metylfenidathydroklorid. Om frekvensen biverkningar skilde sig at
mellan Medikinet kapslar med modifierad frisattning och andra metylfenidatformuleringar, anvandes den
hogsta frekvensen fran bada databaser. Tabellen grundar sig pa data om barn, ungdomar och vuxna.

Frekvensuppskattning:

Mycket vanlig (=1/10),

Vanlig (=100, <1/10,)

Mindre vanlig (=1 000, <1/100)

Sallsynt (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket sallsynt (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data)

Systemklass Frekvens
Mycket Vanliga Mindre vanliga| Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga sallsynta frekvens
Infektioner Nasofaryngit |Gastroenterit
och infestation
er
Blodet och lym Leukopeni, Pancytopeni
fsystemet trombocytope
n, anemi,
trombocytope
n purpura
Immunsystem Overkanslig-h
et etsreaktioner
som angioneur
otiskt 6dem,
anafylaktiska
reaktioner,
oronsvullnad,
bullésa
tillstand,
exfoliativa
tillstand, urtik
aria, klada",
utslag och eks
em”.
Metabolism oc |Minskad aptit" [Anorexi,
h nutrition* | moderat reduc
erad viktuppg
ang och
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r, nedsatt libi
do***
panikattack***,
stress”

. $okok
bruxism

gratmildhet,
psykotiska
tillstdnd*, tics™
eller férvarring
av Tourettes
syndrom*,

spéndhet***

overfokusering

Systemklass Frekvens
langdtillvaxt
vid langvarig
anvandning
hos barn”.

Psykiatriska [SOmnloshet, |Onormalt Hypervigilans, |mani®, Sjalvmords-for |Vanforestall-ni

tillstand* nervositet beteende, horsel-, syn-  |desorientering [SOK (inklusive |ngar”,
aggression’, [och , libido stornin [fullbordat tankestorning
affektlabilitet, |kanselhallucin |gar sjglvmord)”,  |ar",
agitation”, ano ationer’, 6vergdende forvirrings-tills
rexi, angest”, humorforandri dlepressi.\./ | tand,
depression*, Egc;réjrsvén | flnnesstammn beroerjde,
irritabilitet, . gni , onormala logorré. Fall av

e |ngar,ilska, tankar, apati, |missbruk och

rz.a.stlosh"et ' [sialvmordstan repetitiva beroende har
somnstorninga kar', beteenden, beskrivits,

oftare med
formuleringar
med
omedelbar fris
attning.

Centrala och p
erifera

Huvudvark

ES3
Tremor , som

Sedation, akat
Jkokk

Konvulsioner,
koreoatetoida

Cerebrovaskul

ara storningar

synstérningar

nolens, yrsel, |isi
nervsystemet dyskinesi, psy rorelser, rever |(inklusive vask
komotorisk hy sibla ischemis |jit, cerebral
peraktivitet ka blédning,
bortfalls-symt |cerebrovaskul
om, malignt n |3ra handelser,
euroleptika-sy |cerebral artrit,
ndrom (NMS; |cerebral ocklu
rapporterna  |sjon), grand
var daligt maI-anfaII*, mi
dokumenterad grén, parestes
eochide . 5
flesta fall fick | *2feS
patienterna dysfemi
aven andra
lakemedel,
metylfenidats
roll ar darfor
oklar).
OGgon Diplopi, Svarigheter Torra 6gon®, o
dimsyn att kular hyperton
ackommodera, i
mydriasis,
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och/eller ocklu
sion,

Systemklass Frekvens
Hjartat™ Takykardi, [Bréstsmarta |Angina Hjart-stillestan |Supraventrikul
hjartklappning pectoris d, hjartinfarkt |ar takykardi, b
, arytmi radykardi,
ventrikulara e
xtrasystolier, e
xtrasystolier,
hjé\rtobehag$
Blodkarl* Hypertoni, peri Cerebral BIodvaIIning$,
%% .
fer kyla arterit rodnad®

muskel-spanni

kokk
ngar

Raynauds
fenomen.
Andningsvaga Hosta, smarta Orofaryngeal s
r, bréstkorg i svalg/strupe, marta®,
och mediastin dyspné™ nasblod’
um
Magtarmkanal |||jam3ende™, |Buksmarta,  [Férstoppning Kvaljningar®
en muntorrhet” diarré,
magbesvar,
krakningar.
Dessa
upptrader
vanligen i
bdrjan av
behandlingen
och kan
lindras av
samtidigt
fédointag. dys
tandvark™
Lever och Okning av Onormal
gallvagar leverenzymer leverfunktion
inklusive
leverkoma
Hud och subku Hyperhidros ", [Angio-neurotis [Makulara Erythema Torr hud
tan vavnad alopeci, kldda, |kt odem, utslag, erytem [multiforme,
utslag, urtikari [Pullosa exfoliativ der
a tillstand, matit, fixt
exfoliativa ldkemedels-ut
tillstand slag
Muskulo-skelet Artralgi Myalgi, Muskelkrampe |Trismus™
eala systemet muskel-ryckni r
och bindvav ngar,
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Systemklass Frekvens
Njurar och Hematuri Inkontinens
urinvagar
Reproduktions Gynekomasti Erektil
-organ och dysfunktion,
brostkortel priapism,
kraftig och
forldangd erekti
on,
bréstsmarta®
Allmanna Pyrexi, Plotslig hyperpyrexi,
symtom tillvaxthamnin hjartdod* uppmarksamh
och/eller g vid langvarig etsstorningar®,
symtom vid anvandning influensalikna
adrrlinistrering hos barn”, nde sjukdom?,
s-stallet kan*ia avinre asteni$, térst$,
oro , trétthet obehag i
= torst” brostet
Undersdkning Férandringar i |Blasljud pa Okning av Okning av

balansorgan

aroch blodtryck och |njartat”, alkaliska fosfat|thyreoida-stim
provtagningar hjartfrekvens |5kning av er och bilirubinjulerande horm
(vanligtvis  |jeverenzymer i blodet, on i blodet®
8kning)”, minskat antal
viktminskning* trombocyter,
onormalt antal
vita
blodkroppar.
Sociala Stress med
forhallanden partner?,
stress med
familj®
Oron och Tinnitus®

"Se avsnitt Varningar och forsiktighet.

** Biverkningar fran kliniska prévningar hos vuxna patienter som rapporterades med hogre frekvens an hos

barn och ungdomar

™ Baserat pa frekvens beraknad fran kliniska ADHD studier med vuxna patienter (inga rapporter fran
studier med barn och ungdomar).

® Frekvensen &r beraknad fran kliniska prévningar pa vuxna patienter, men kan ocksa vara relevant for

barn och ungdomar.

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Vid behandling av 6verdosering ska den fordréjda frisattningen av metylfenidat hos Medikinet kapsel med
modifierad frisattning beaktas.

Tecken och symtom

Akut éverdos, huvudsakligen till f6ljd av déverstimulering av de centrala och sympatiska nervsystemen, kan
resultera i krakningar, agitation, tremor, hyperreflexi, muskelryckningar, konvulsioner (som kan féljas av
koma), eufori, forvirring, hallucinationer, delirium, svettningar, hudrodnad, huvudvark, hyperpyrexi,
takykardi, hjartklappning, hjartarrytmier, hypertoni, mydriasis, torra slemhinnor och rabdomyolys.

Behandling
Det finns ingen specifik antidot mot éverdos med Medikinet kapslar med modifierad frisattning.
Behandling bestar av lampliga understédjande atgarder.

Patienten ska skyddas fran att skada sig sjalv och fran yttre stimuli som kan forvarra den redan befintliga
6verstimuleringen. Om tecknen och symtomen inte ar alltfér allvarliga och patienten ar vid medvetande kan
maginnehallet tommas ut genom induktion av krakningar eller magskoljning. Innan magskéljning
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 kan en
noggrant titrerad dos av benzodiazepin ges fore magskéljning genomfors.

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

Effekten av peritonealdialys eller extrakorporeal hemodialys vid 6verdosering av metylfenidathydroklorid
har inte faststallts.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Metylfenidat ar ett svagt centralstimulerande medel med mer uttalad effekt pa mentala &n motoriska
funktioner. Verkningsmekanismen hos manniska ar inte fullstandigt klarlagd, men effekten tros bero pa
kortikal stimulering och mojligen stimulering av retikulara aktiveringssystemet.

Verkningsmekanismen for metylfenidats effekt pd mentala funktioner och beteendefunktioner hos patienter
ar inte helt klarlagd. Likasa finns inga bevis for hur dessa effekter &r relaterade till centrala nervsystemets
funktioner. Metylfenidat tros blockera aterupptaget av noradrenalin och dopamin till presynaptiska neuron
och dka frisattningen av dessa monoaminer till den synaptiska spalten. Medikinet kapslar med modifierad
frisattning ar en racemisk blandning bestdende av d- och I-threo-isomererna av metylfenidat. D-isomeren ar
mer farmakologiskt aktiv an l-isomeren.

Klinisk effekt och sakerhet

Efter godkannandet fér behandling av ADHD hos barn har Medikinet kapslar med modifierad frisattning
studerats i tvad randomiserade, dubbelblinda, placebo-kontrollerade kliniska studier pa vuxna patienter. 363
patienter undersoktes i EMMA studien (1) under en behandlingsperiod pa 24 veckor. | QUMEA studien (2)
behandlades 162 patienter under totalt 20 veckor. Efter 8 veckors dubbelblind fas enligt detta, behandlades
alla patienter i den 6ppna fasen i ytterligare 12 veckor med Medikinet kapslar med modifierad frisattning.
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Den huvudsakliga malparametern i bada studierna var minskning i WRI-poang (Wender-Reimherr-Interview
= WRAADS). Tidpunkten fér matning var vecka 24 (studie 1) eller vecka 8 (studie 2).

Den dagliga dosen titrerades individuellt veckovis beroende pa effekt och tolerabilitet och bérjade med 10
mg per dag (studie 1) eller en dos pa 0,5 mg/kg kroppsvikt (studie 2). En dos pa 60 mg per dag (studie 1)
eller 1 mg/kg kroppsvikt (studie 2) bér inte 6verskridas. | den férsta studien var den genomsnittliga dosen
av metylfenidat vid slutpunkten lagre, 0,55 mg/kg kroppsvikt (administrerad daglig dos min 10 mg max 60
mg) jamfért med den andra studien, genomsnittsdos 0,9 mg/kg kroppsvikt (administrerad daglig dos min 20
mg, max 120 mg). En stdrre effekt storlek for hela studiepopulationen beraknades vid administrering av en
hégre genomsnittlig dos (0,9 mg/kg kroppsvikt), vilket var fallet i QUMEA studien. De kliniska studierna gav
endast begransad erfarenhet med dagliga doser pa 6ver 80 mg, eftersom endast tva patienter behandlades
med 120 mg/dag.

Dos/kon effekter

Resultaten fran den forsta studien (EMMA) visar att konsspecifika skillnader i svaret pa behandling med
metylfenidat och mdjligheten att kvinnor kan dra nytta av lagre doser, inte kan uteslutas. Denna studie
visade effekt hos man i enbart det hdgsta dosintervallet med MPH > 0,7 mg/kg kroppsvikt. Hos kvinnor,
sags dock effekt aven i det lagre (< 0,3 mg/kg kroppsvikt) och mellersta dosintervallet (0,3 till 0,7 mg/kg
kroppsvikt). Nar det galler minskning av symptom, visade kvinnor i hégdosgruppen ingen signifikant effekt
och nar det galler svarsfrekvensen var effekten jamfoérbar med den i de lagre dosgrupperna.

| den andra studien (QUMEA) kunde dessa kdnsspecifika effekter inte bekraftas tillférlitligt. Detta berodde
pa att doser i det Idga dosintervallet inte gavs och endast ett fatal patienter behandlades i det mellersta
dosintervallet. | hégdosgruppen var svarsfrekvensen hos kvinnor betydligt hégre i jamférelsen mellan
verum- och placebogruppen. For man, erhdélls ett icke-signifikant resultat. Nar det galler den viktigaste
malparametern (minskning av WRI-poang vid vecka 8), erhélls en signifikant minskning jamfért med
placebo hos bade man och kvinnor.

Féljande data erhdlls for studiepopulationen som helhet:

Nar det galler minskningen av den totala WRI-podngen i EMMA-studien var forandringen fran baslinjen till
vecka 24 -18,88 i verum-gruppen jamfort med -13,99 for placebo, vilket ger en effektstorlek pa 0,39, 95 %
Cl (0,18, 0,63 pa effektstorlek) p = 0,002. (ANOVA med anvandning av LOCF for saknade varden). | QUMEA
var férandringen fran baslinjen till vecka 8 -13.2 i verum-gruppen jamfort med -6,2 for placebo, vilket ger en
effektstorlek pa 0,54, 95 % Cl (0,22, 0,85, pa effektstorlek) p = 0,0001.(ANOVA med anvandning av LOCF
for saknade varden).

Den omraknade svarsfrekvensen beraknades som: Responder: % patienter med 30 % eller mer minskning
av WRAADDS poang och utan uttradde ur studien. Non-Responder: Patienter med mindre minskning i
WRAADDS poang eller tidig uttrade ur studien oberoende av anledning, vilket ledde till att varden saknades
i vecka 24 eller 8). | EMMA-studien var den omraknade svarsfrekvensen 128 (53 %) i verum-gruppen jamfort
med 44 (37 %) i placebogruppen (vecka 24, Fishers exakta test, dubbelsidig, 0,0051). Den omraknade
responder-frekvensen i QUMEA-studien vid vecka 8 var 41 (49 %) jamfort med 14 (18 %) (verum-gruppen
jamfort med placebo, Fishers exakta test, dubbelsidig,

p < 0,0001).

Medikinet kapslar med modifierad frisattning har ocksa studerats i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad klinisk studie (Comparison of Methylphenidate and Psychotherapy Study -
COMPAS-studie) pa 433 vuxna patienter. Denna studie utfordes med Medikinet kapslar med modifierad
frisattning licensierade nationellt i Tyskland som "Medikinet vuxen”.

Deltagarna fick antingen kognitiv beteendeterapi i grupp eller individuell klinisk behandling med erbjudande
om individuell konsultation i tillagg till dagliga doser av placebo eller Medikinet kapslar med modifierad
frisattning. Behandling utférdes under 52 veckor.
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Studiens primara resultat var minskning av ADHD-symtom, beddmt genom en minskning av CAARS-O:
L-poéng fran baseline till slutet av de forsta 12 behandlingsveckorna.

Kombination av gruppterapi eller klinisk behandling med Medikinet kapslar med modifierad frisattning var
Overlagset samma kombination med placebo avseende en forbattring av ADHD-symtom. ADHD-symtom
forbattrades avsevart under behandling med Medikinet kapslar med modifierad frisattning (n = 210;
justerad genomsnittlig ADHD-indexpoang, 16,2; ES = —0.81) jamfort med placebo (n = 209; justerad
genomsnittlig ADHD-indexpoang, 17,9; ES = —0.50). Skillnaden var statistiskt signifikant (skillnad i ADHD
-indexpoang for Medikinet kapslar med modifierad frisattning mot placebo -1,7; 97,5 % CI, —3,0 mot -0,4;
95 % CI, —2,8 mot —0,6; P = 0,003).

Den genomsnittliga dagliga dosen (SD) hos 179 patienter behandlade med Medikinet kapslar med
modifierad frisattning var 48,8 (20,2) mg.

COMPAS-studien visade att hos vuxna gav psykologisk terapi under kontrollerade former ett 6verlagset
behandlingsresultat (under 52 veckor) vid kombination med Medikinet kapslar med modifierad frisattning
jamfért med en kombination med placebo.

Farmakokinetik

Absorption
Medikinet kapslar med modifierad frisattning har en plasmaprofil med tva olika frisattningsfaser av aktiv

substans. Initialt ses en snabbt uppatgaende kurva liknande metylfenidathydroklorid tablett med omedelbar
frisattning, foljt av ytterligare en dkning efter 3 timmar, for att darefter successivt minska.

Vid administrering till vuxna pa morgonen efter frukost, l6ses héljet snabbt upp pa den omedelbart
frisattande delen av den harda kapseln vilket resulterar i en férsta koncentrationstopp. Efter passage
genom magsack till tunntarm, frisatts metylfenidathydroklorid fran kapseldelen med modifierad frisattning.

Harmed erhalls en 3-4 timmars platafas under vilken koncentrationen inte sjunker under 75 % av hogsta
plasmakoncentration. Den mangd av metylfenidathydroklorid som absorberas efter administrering en gang
dagligen ar jamforbar med absorptionen av omedelbart frisattande metylfenidat givet tvad ganger dagligen.

Administrering av Medikinet kapslar med modifierad frisattning medfor en kombination av fordelen med en
snabb effekt med en férlangd duration.

Efter administrering av Medikinet 20 mg kapslar med modifierad frisattning efter frukost erhdélls féljande
farmakokinetiska parametrar:

Cmax = 6,4 ng/ml, Tax = 2,75 timmar, AUC, . =489 ng'timme/ml och t1/2 = 3,2 timmar

Ytan under plasmakoncentrationskurvan (AUC) och maximal plasmakoncentration (Cmax) ar proportionella

mot dosen.

Pdverkan av fodointag
Efter intag av foda med hogt fettinnehall, fordréjs absorptionen (Tmax) med ca 1,5 timmar.

Biotillgangligheten ar densamma om Medikinet kapslar med modifierad frisattning ges efter en frukost med
normalt eller hogt kaloriinnehall. Plasmakoncentrationskurvorna har ett liknande utseende betraffande
absorptionshastighet och -tid.

Det ar noédvandigt att ta Medikinet kapslar med modifierad frisattning tillsammans med eller efter frukost.
Intag av fdda visar en signifikant fordrdjning av effekten, vilket styrker att administrationssattet skall vara
intag i samband med féda. En rekommendation avseende typ av féda ar inte nddvandig. Administrering
utan féda kan ge risk fér en for snabb frisattning av lakemedlet.
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Administrering av innehdllet i en kapsel

Cmax T ax och AUC ar lika (bioekvivalent) efter administrering av kapselinnehall och administrering av

intakt kapsel. Medikinet kapslar med modifierad frisattning kan darfér administreras antingen genom att
svalja en hel kapsel eller genom att kapseln éppnas och innehallet svaljs utan att tuggas, omedelbart efter
att innehallet strotts ut pa appelmos eller liknande halvfast foda.

Systemisk biotillganglighet
Lakemedlets uttalade forsta passagemetabolism medfor en biotillganglighet pa cirka 30 % (11-51 %) av dos
en.

Distribution

Distributionen i blod av metylfenidat och dess metaboliter ar férdelat i plasma med 57 % och erytrocyter
med 43 %. Proteinbindningsgraden fér metylfenidat och dess metaboliter i plasma ar 1ag, (10-33 %).
Distributionsvolymen efter en intravenés engangsdos ar 2,2 I/kg (2,65+1,1 I/kg for d-metylfenidat och
1,8+0,9 I/kg for I-metylfenidat).

Eliminering

Plasmahalveringstiden for metylfenidat ar i genomsnitt 2 timmar. Genomsnittlig clearance efter en
intravends engangsdos ar 0,565 liter/timme/kg (0,40+0,12 I/timme/kg for d-metylfenidat och 0,73+0,28
I/timme/kg for I-metylfenidat). Efter oral administrering utséndras ca 78-97 % av dosen inom 48 till 96
timmar via urinen och 1-3 % via feces i form av metaboliter. Endast en mindre mangd (<1 %) av oférandrat
metylfenidat finns i urinen. En stor del av den intravendsa dosen (89 %) utséndras i urinen inom 16 timmar
som ritalinsyra, troligen oberoende av pH.

Utsdndringen av ritalinsyra via njurarna kan férsamras vid nedsatt njurfunktion.
Huvuddelen av dosen utsdndras via urinen som 2-fenyl-2-piperidin-attiksyra (PPAA) (60-86 %).

Farmakokinetik i sarskilda patientgrupper
Pediatrisk population
Farmakokinetiken fér Medikinet kapslar med modifierad frisattning hos barn under 6 ar har inte studerats.

Det finns tydligen inga skillnader i farmakokinetiken for metylfenidat mellan barn med hyperkinetisk
sjukdom/ADHD och friska vuxna férsdkspersoner.

Aldre
Farmakokinetiken for Medikinet kapslar med modifierad frisattning hos patienter fran 65 ar har inte
studerats.

Nedsatt njurfunktion

Data fran patienter med normal njurfunktion visar att utséndringen av oférandrat metylfenidat via njurarna
med storsta sannolikhet inte minskas vid nedsatt njurfunktion. Dock kan utséndringen av PPAA via njurarna
reduceras.

Prekliniska uppgifter

Karcinogenicitet
| karcinogenicitetsstudier under hela levnadstiden pa mus och ratta noterades ett dkat antal maligna
levertumorer endast pa hanmoss. Betydelsen av dessa fynd fér manniska ar okand.
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Metylfenidat paverkade inte reproduktionsférmaga eller fertilitet vid 1dga multipler av klinisk dos.

Graviditet - embryo-/fosterutveckling
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

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Medikinet 5 mg, kapsel med modifierad frisattning, hard

En kapsel med modifierad frisattning, hard innehaller 5 mg metylfenidathydroklorid, motsvarande 4,35 mg
metylfenidat.

Hjalpamne med kand effekt:63,57 mg - 72,71 mg sackaros/kapsel med modifierad frisattning, hard

Medikinet 10 mg, kapsel med modifierad frisattning, hard

En kapsel med modifierad frisattning, hard innehaller 10 mg metylfenidathydroklorid, motsvarande 8,65 mg
metylfenidat.

Hjalpamne med kénd effekt: 127,14 mg - 145,42 mg sackaros/kapsel med modifierad frisattning, hard

Medikinet 20 mg, kapsel med modifierad frisattning, hard

En kapsel med modifierad frisattning, hard innehaller 20 mg metylfenidathydroklorid, motsvarande 17,30
mg metylfenidat.

Hjalpamne med kand effekt: 114,65 mg - 131,13 mg sackaros/kapsel med modifierad frisattning, hard

Medikinet 30 mg, kapsel med modifierad frisattning, hard

En kapsel med modifierad frisattning, hard innehaller 30 mg metylfenidathydroklorid, motsvarande 25,95
mg metylfenidat.

Hjalpamne med kénd effekt: 69,60 mg - 79,61 mg sackaros/kapsel med modifierad frisattning, hard

Medikinet 40 mg, kapsel med modifierad frisattning, hard

En kapsel med modifierad frisattning, hard innehaller 40 mg metylfenidathydroklorid, motsvarande 34,60
mg metylfenidat.

Hjalpamne med kand effekt: 92,80 mg - 106,14 mg sackaros/kapsel med modifierad frisattning, hard

Medikinet 50 mg, kapsel med modifierad frisattning, hard

En kapsel med modifierad frisattning, hard innehaller 50 mg metylfenidathydroklorid, motsvarande
43,25 mg metylfenidat.

Hjalpamne med kand effekt: 116,00 mg - 132,68 mg sackaros/kapsel med modifierad frisattning, hard

Medikinet 60 mg, kapsel med modifierad frisattning, hard

En kapsel med modifierad frisattning, hard innehaller 60 mg metylfenidathydroklorid, motsvarande
51,90 mg metylfenidat.

Hjalpamne med kénd effekt: 139,20 mg - 159,22 mg sackaros/kapsel med modifierad frisattning, hard

Forteckning dver hjalpamnen

Kapselinnehall:

Sockersfarer (innehallande sackaros och majsstarkelse)
Metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1)

Talk
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Trietylcitrat

Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Polysorbat 80
Natriumhydroxid
Natriumlaurilsulfat

Simetikon

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Metylcellulosa

Sorbinsyra

Indigokarmin, aluminiumlack (E132)

Kapselhéljet:
Gelatin
Titandioxid (E171)
Natriumlaurilsulfat
Renat vatten

Ovriga hjalpadmnen i Medikinet kapslar med modifierad frisattning 10 mg/20 mg:

Erytrosin (E127)

Patentbla V (E131)

Ovriga hjalpamnen i Medikinet kapslar med modifierad frisattning 30 mg/40 mg/50 mg/60 mg: Erytrosin
(E127)

Svart jarnoxid (E172)

Indigokarmin (E132)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Foérvaras vid hogst 30°C.

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Kapsel med modifierad frisattning, hard

Medikinet 5 mg kapsel med modifierad frisattning, hard
Vit ogenomskinlig kapselstomme/ vit ogenomskinlig 6verdel (15,9 mm) innehallande vita och bla korn.

Medikinet 10 mg kapsel med modifierad frisattning, hard
Vit ogenomskinlig kapselstomme/ lila ogenomskinlig éverdel (15,9 mm) innehallande vita och bla korn.
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Medikinet 20 mg kapsel med modifierad frisattning, hard
Lila ogenomskinlig kapselstomme/ lila ogenomskinlig 6verdel (15,9 mm) innehallande vita och bla korn.

Medikinet 30 mg kapsel med modifierad frisattning, hard
Ljusgra ogenomskinlig kapselstomme/ morkviolett ogenomskinlig 6verdel (15,9 mm) innehallande vita och
bld korn.

Medikinet 40 mg kapsel med modifierad frisattning, hard
Gra ogenomskinlig kapselstomme/ mérkviolett ogenomskinlig éverdel (18 mm) innehallande vita och bla
korn.

Medikinet 50 mg kapsel med modifierad frisattning, hard
Violett ogenomskinlig kapselstomme/ morkviolett ogenomskinlig 6verdel (18 mm) innehallande vita och bla
korn.

Medikinet 60 mg kapsel med modifierad frisattning, hard
Morkviolett ogenomskinlig kapselstomme/ morkviolett ogenomskinlig 6verdel (19,4 mm) innehallande vita
och bla korn.

Férpackningsinformation

Kapsel med modifierad frisattning, hard 5 mg Vit ogenomskinlig kapselstomme/ vit ogenomskinlig éverdel
(15,9 mm) innehallande vita och bla korn.

30 kapsel/kapslar blister, 129:45, F

Kapsel med modifierad frisattning, hard 10 mg Vit ogenomskinlig kapselstomme/ lila ogenomskinlig 6verdel
(15,9 mm) innehallande vita och bla korn.

30 kapsel/kapslar blister, 184:30, F

Kapsel med modifierad frisdttning, hard 20 mg Lila ogenomskinlig kapselstomme/ lila ogenomskinlig dverdel
(15,9 mm) innehallande vita och bla korn.

30 kapsel/kapslar blister, 290:71, F

Kapsel med modifierad frisattning, hard 30 mg Ljusgra ogenomskinlig kapselstomme/ mérkviolett
ogenomskinlig éverdel (15,9 mm) innehallande vita och bla korn.

30 kapsel/kapslar blister, 337:44, F

Kapsel med modifierad frisattning, hard 40 mg Gra ogenomskinlig kapselstomme/ mérkviolett
ogenomskinlig 6verdel (18 mm) innehallande vita och bla korn.

30 kapsel/kapslar blister, 515:91, F

Kapsel med modifierad friséttning, hard 50 mg Violett ogenomskinlig kapselstomme/ mérkviolett
ogenomskinlig 6verdel (18 mm) innehallande vita och bl korn.

30 kapsel/kapslar blister, 644:94, F

Kapsel med modifierad frisattning, hard 60 mg Mérkviolett ogenomskinlig kapselstomme/ mérkviolett
ogenomskinlig 6verdel (19,4 mm) innehallande vita och bla korn.

30 kapsel/kapslar blister, 742:62, F
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