VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Equasym Retard 10 mg depotkapseli, kova
Equasym Retard 20 mg depotkapseli, kova
Equasym Retard 30 mg depotkapseli, kova
Equasym Retard 40 mg depotkapseli, kova
Equasym Retard 50 mg depotkapseli, kova

Equasym Retard 60 mg depotkapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli sisdltdd 10 mg metyylifenidaattihydrokloridia, joka vastaa 8,65 mg metyylifenidaattia.

Yksi kapseli sisdltdd 20 mg metyylifenidaattihydrokloridia, joka vastaa 17,30 mg metyylifenidaattia.
Yksi kapseli siséltdd 30 mg metyylifenidaattihydrokloridia, joka vastaa 25,94 mg metyylifenidaattia.
Yksi kapseli siséltdd 40 mg metyylifenidaattihydrokloridia, joka vastaa 34,59 mg metyylifenidaattia.
Yksi kapseli sisdltid 50 mg metyylifenidaattihydrokloridia, joka vastaa 43,24 mg metyylifenidaattia.
Yksi kapseli sisdltid 60 mg metyylifenidaattihydrokloridia, joka vastaa 51,89 mg metyylifenidaattia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Equasym Retard 10 mg: 45 mg sakkaroosia/kapseli
Equasym Retard 20 mg: 90 mg sakkaroosia/kapseli
Equasym Retard 30 mg: 135 mg sakkaroosia/kapseli
Equasym Retard 40 mg: 180 mg sakkaroosia/kapseli
Equasym Retard 50 mg: 225 mg sakkaroosia/kapseli
Equasym Retard 60 mg: 270 mg sakkaroosia/kapseli

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Depotkapseli, kova

Equasym Retard 10 mg kapseli: kapselin tumman vihreddn lpindkyméattomdan kansiosaan on painettu
valkoinen merkintd “S544” ja valkoisessa lapindkyméattoméissa runko-osassa on merkintd “10 mg”
mustalla.

Equasym Retard 20 mg kapseli: kapselin siniseen lapindkyméttoméén kansiosaan on painettu
valkoinen merkinté “S544” ja valkoisessa lipindkymattomdssd runko-osassa on merkintd “20 mg”
mustalla.

Equasym Retard 30 mg kapseli: kapselin punaruskeaan lipindkymattoméin kansiosaan on painettu
valkoinen merkinta “S544” ja valkoisessa lapindkymattoméassa runko-osassa on merkintd ‘“30 mg”
mustalla.

Equasym Retard 40 mg kapseli: kapselin keltaiseen-kermanvalkoiseen lapindkyméttoméadn kansiosaan
on painettu musta merkintd ”S544”, ja valkoisessa lipindkyméattomassd runko-osassa on merkinti
740 mg” mustalla.



Equasym Retard 50 mg kapseli: kapselin purppuranpunaiseen lipindkyméattoméén kansiosaan on
painettu valkoinen merkintd ”S544”, ja valkoisessa lapindkyméttoméassi runko-osassa on merkintd
50 mg” mustalla.

Equasym Retard 60 mg kapseli: kapselin valkoiseen ldpindkyméttoméadn kansiosaan on painettu
mustalla merkintd ”S544”, ja valkoisessa IApmdkymittomassd runko-osassa on merkintd ”60 mg”
mustalla.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Metyylifenidaatti on tarkoitettu aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirion (ADHD) hoitoon osana
kattavaa hoito-ohjelmaa vihintdin 6-vuotiaille lapsille, kun muut tukitoimenpiteet yksindin ovat
osoittautuneet riittdméttomiksi. Hoito pitdé toteuttaa lapsuusajan kdytdshdiridihin perehtyneen
erikoisldékérin valvonnassa. Taudinmadritys tehddan DSM-IV -tautiluokituskriteerien tai ICD-10 -
ohjeiston mukaisesti ja sen pitdd perustua tdydellisiin potilastietoihin ja potilaan arviointiin.
Taudinmé&aritystd ei voi perustaa ainoastaan yhden tai muutaman oireen ilmenemiseen.

Tamén oireyhtymédn tarkkaa syytd ei tunneta eiké sithen ole olemassa yksittdistd diagnostista testid.
Asianmukaisen taudinméérityksen tekeminen edellyttda lddketieteellisten, psykologisten,
kasvatuksellisten ja sosiaalisten erityismenetelmien kayttod.

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hdirion kokonaisvaltaiseen hoito-ohjelmaan sisdltyy yleensa
psykologisia, kasvatuksellisia ja sosiaalisia toimenpiteitd yhdessé Ilddkityksen kanssa, ja hoidon
tavoitteena on hyva hoitotasapaino kdytdshéiriditd sairastavilla lapsilla, joiden oireita voivat olla
pitkddn jatkuneet tarkkaamattomuusoireet, keskittymisvaikeudet, mielialojen ailahteln, impulsiivisuus,
kohtalainen tai vaikea yliaktiivisuus, lievit neurologiset oireet ja poikkeava EEG. Oppimisvaikeuksia
voi esiintyd, mutta aina niitd ei kuitenkaan esiinny.

Metyylifenidaattihoitoa eiole tarkoitettu kaikille aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hiiriostd kérsiville
lapsille ja ladkkeen kéayttod koskevan paédtdksen saa tehdd vasta, kun lapsen oireiden vaikeus- ja
kroonisuusaste suhteessa lapsen ikddn on arvioitu huolellisesti.

Sopiva opetusympdristd on tirkeé ja psykososiaaliset toimenpiteet ovat yleensi tarpeen. Kun muut
tukitoimenpiteet yksinddn ovat osoittautuneet riittiméattomiksi, padtds stimulanttien kdytostéd taytyy
perustaa lapsen oireiden vakavuuden perusteelliseen arviointin. Metyylifenidaatin kayton pitdd aina
perustua myyntiluvan mukaiseen kdyttdaiheeseen ja lidkehoidon médridédmistd ja taudinméritysta
koskeviin ohjeistoihin.

4.2 Annostus ja antotapa

Equasym Retard koostuu vilittdmésti vapautuvasta osasta (30 % annoksesta) ja depot-osasta (70 %
annoksesta). Siksi Equasym Retard 10 mg:sta saadaan metyylifenidaattihydrokloridia vélittomasti
vapautuva 3 mg:n annos ja 7 mgn depot-annos. Kunkin annoksen depot-osa on suunniteltu siten, ettd
se ylldpitdd hoitovastetta koko iltapdivin ajan, eikd keskipdivan annos ole tarpeen. Se on suunniteltu
siten, ettd silli aikaansaadaan plasman terapeuttiset tasot noin 8 tunnin ajaksi, mikd vastaa koulupdivaa
kokonaisen péivén sijasta (ks. kohta 5.2 ”Farmakokinetiikka’). Esimerkiksi Equasym Retardin

20 mg:n annos on tarkoitettu korvaamaan aamiaisen yhteydessé ja lounasaikaan otettavat 10 mg
valittomasti vapautuvaa metyylifenidaattihydrokloridia sisdltdvat annokset.

Pediatriset potilaat (Lapset (> 6-vuotiaat) ja nuoret):

Hoito pitii aloittaa lasten ja/tai nuorten kéiytoshiirioihin perehtyneen erikoisliikirin
valvonnassa.



Ennen hoidon aloittamista tapahtuva seulonta

Ennen lddkityksen mddrddmistd potilaan lahtotilanteen kardiovaskulaarinen tila on arvioitava.
Arviointiin pitdd sisdltyd verenpaineen ja sydamen sykkeen mittaus. Potilaan sairauskertomukseen
pitdd kirjata tiedot samanaikaisesti kdytettavistd lddkkeistd, aiemmista ja nykyisistd muista sairauksista
ja psyykkisistd héiridistd tai oireista, tiedot suvussa esiintyneistd dkillisistd syddnkuolemista tai
selittimattomistd kuolemista, ja kasvukiyréstolle kirjataan tarkat tiedot potilaan pituudesta ja painosta
ennen hoidon aloittamista (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

Hoidon aikainen seuranta

Potilaan kasvua seké psyykkistd ja kardiovaskulaarista tilaa pitdd seurata sdannollisesti (ks. myds
kohta 4.4).

e Verenpaine ja syddmen syke kirjataan kédyréstolle jokaisen annosmuutoksen yhteydessi ja sen
jalkeen vdhintddn kuuden kuukauden vélein.

e Pituus, paino ja ruokahalu kirjataan vahintddn kuuden kuukauden vilein lapsen kasvukayrastoon.

e Jokaisen annosmuutoksen yhteydessé, vihintddn kuuden kuukauden vélein ja jokaisella
vastaanottokdynnilld potilas arvioidaan mahdollisten uusien psyykkisten hdirididen ilmenemisen
tai aiempien oireiden pahenemisen varalta.

Potilaita pitdd seurata metyylifenidaatin mahdollisen paihdekdyttoon luovuttamisen ja virheellisen tai
vadrinkdyton havaitsemiseksi.

Annoksen suurentaminen

Annostitraus on tehtdva varovaisesti, kun metyylifenidaatti hoito aloitetaan. Annostitraus aloitetaan
pienimméllda mahdollisella annoksella. Tdma saadaan tavallisesti aikaan kdyttdmalla valittomasti
vapautuvaa lidkemuotoa, joka otetaan jaettuina annoksina. Suositeltu aloitusannos on 5 mg kerran tai
kahdesti vuorokaudessa (esim. aamiaisen ja lounaan yhteydessd), ja vuorokausiannosta lisdtdian
tarvittaessa viikoittain 5—10 mg potilaan sietokyvyn ja havaitun hoitovasteen mukaan. Equasym
Retard 10 mg kerran vuorokaudessa voidaan kayttda kahdesti vuorokaudessa otettavan valittoméasti
vapautuvan metyylifenidaattihydrokloridi 5 mg:n annoksen sijasta hoidon alusta alkaen, jos hoitava
ladkari katsoo kaksi kertaa paivassa tapahtuvan annostuksen sopivaksi heti hoidon alussa ja etti
ladkityksen ottaminen kaksi kertaa vuorokaudessa on vaikea toteuttaa.

Metyylifenidaattihydrokloridin suurin vuorokausiannos on 60 mg.

Muita vahvuuksia tistd lddkevalmisteesta ja muita metyylifenidaattia sisdltdvia lidkkeitd voi olla
saatavilla.

Potilaat, jotka parhaillaan kayttdvat metyylifenidaattia: Potilaat, joiden tavanomainen hoitomuoto on
valittdmasti vapautuva metyylifenidaattihydrokloridi, voidaan siirtdd saamaan vastaava milligramma-
annos Equasym Retardia vuorokaudessa.

Equasym Retardia ei pidd ottaa lian myShddn aamulla, koska se saattaa aiheuttaa unihdiriitd. Jos
ladkevalmisteen vaikutus lakkaa lian aikaisin iltapdivén taiillan aikana, potilaalla voi esiintyd
hérickayttaytymistd ja/tai nukahtamisvaikeuksia. Pieni annos vilittdmésti vapautuvaa
metyylifenidaattihydrokloridia myShemmin pdivéilld otettuna saattaa auttaa timén ongelman
ratkaisussa. Siind tapauksessa voitaisiin ajatella, etti oireiden riittdvé hallinta voidaan saavuttaa
kahdesti vuorokaudessa otettavalla vilittomésti vapautuvalla metyylifenidaattivalmisteella.
Vilittomasti vapautuvan metyylifenidaatin pienen ilta-annoksen hydtyjd ja haittoja pitdd arvioida
suhteessa nukahtamishéirididen esiintymiseen.

Hoitoa ei pidd endé jatkaa Equasym Retardilla, jos mydhdinen lisiannos valittomasti vapautuvaa
metyylifenidaattia on tarpeen, paitsi jos tiedetéén, ettd sama lisdannos oli tarpeen myos sellaisen



hoidon aikana, jolloin valittomésti vapautuvaa metyylifenidaattia otettiin aamiaisen/lounaan
yhteydessi. Potilasta hoidetaan silli matalimmalla vuorokausiannoksella, jolla saavutetaan tyydyttava
oireiden hallinta.

Equasym Retard otetaan aamulla ennen aamiaista.

Kapselit voidaan nielld kokonaisina nesteen kanssa taikapseli voidaan vaihtoehtoisesti avata ja
kapselin siséltd sirotella pieneen midrdan (rkl) omenasosetta ja antaa vilittomaésti. Sitd ei saa
varastoida tulevaa kéyttod varten. Vihén nesteitd, esim. vettd, tulee juoda omenasoseen sekaan
sirotellun ladkkeen ottamisen jilkeen. Kapselia tai kapselin siséltod ei saa murskata tai pureskella.

Lasten ja nuorten pitkdaikainen (yli 12 kuukautta jatkuva) hoito

Metyylifenidaatin turvallisuutta ja tehoa pitkdaikaiskdytossd ei ole arvioitu jarjestelméllisesti
kontrolloiduissa tutkimuksissa. Metyylifenidaattihoitoa ei saa eikd tarvitse jatkaa rajattomasti.
Metyylifenidaattihoito lopetetaan yleensd murrosiéin aikana tai sen jilkeen. Jos ladkari padttaa jatkaa
metyylifenidaatin kdyttod pidemmén aikaa (yli 12 kuukautta) lapsilla ja nuorilla, joilla on
aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirid, hdnen pitdé ajoittain arvioida ldédkkeen pitkdaikaiskdyton
hyodyllisyytta potilaskohtaisesti médraamalld taukoja lddkkeen kdyttoon, jotta voidaan arvioida
potilaan toimintaa ilman lidkehoitoa. Metyylifenidaattihoidon keskeyttdmisen vaikutuksia pitéisi
tarkastella vahintddn kerran vuodessa (mieluiten koulujen loma-aikaan) lapsen oireiden arvioimiseksi.
Hoidolla saatu vaikutus saattaa sdilyd myos silloin, kun lidkkeen kiytto lopetetaan véliaikaisesti tai
kokonaan.

Annoksen pienentiminen ja kdyton lopettaminen

Laskehoito on lopetettava, jos oireet eivit lievene, vaikka lddkettd on kdytetty kuukauden ajan
annostusta asianmukaisesti muuttaen. Jos oireet odotusten vastaisesti pahenevat tai muita
haittatapahtumia ilmenee, annosta on pienennettivi tai tarvittaessa lidkkeen kaytto on lopetettava.
Aikuiset

Metyylifenidaatin kéyttoad eiole hyviaksytty aikuisille, joilla on aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hiirio.
Tiedot turvallisuudesta ja tehosta tissé ikdryhméssé ovat riittiméattomét.

1akkaat potilaat

Metyylifenidaattia ei saa kiyttda idkkéille potilaille, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta tdssa
ikdryhméssé ovat riittdmattomat.

Alle 6-vuotiaat lapset

Metyylifenidaattia ei saa kiyttda alle 6-vuotiaille lapsille, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta tdssa
ikdryhméssé ovat riittdmattomat.

4.3 Vasta-aiheet

Equasym Retard on vasta-aiheinen seuraavissa tapauksissa:

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Glaukooma.

Feokromosytooma.

Kayttd yhdessi epdselektiivisten irreversiibelien monoamiinioksidaasin (MAO) estéjien kdyton

lopettamisen jilkeen, koska seurauksena voi olla verenpainekriisi (ks. kohta 4.5).
e Kilpirauhasen likatoiminta tai tyreotoksikoosi.



e Jospotilaalla on tai on aiemmon ollut vaikea masennus, anoreksia nervosa tai muu laihuushiirio,
itsemurhataipumus, psykoottiset oireet, vakavat mielialahéiriét, mania, skitsofrenia,
psykopaattinen tai rajatilapersoonallisuushé irio.

e Jos potilaalla on tai on aiemmin ollut vakava ja jaksoittain ilmeneva (tyypin I) kaksisuuntainen
mielialahdirid (joka eiole hyvéssé hoitotasapainossa).

e Jos potilaalla on ennestdén jokin sydin- ja verisuonisairaus, kuten vaikea verenpainetauti,
syddmen vajaatoiminta, ahtauttava valtimosairaus, rasitusrintakipu, vaikea hemodynaaminen
synnynndinen syddnvika, sydédnlihassairaus, sydaninfarkti, mahdollisesti henked uhkaavat
syddmen rytmihiiriét ja ionikanavien toimintahdiridstd johtuvat sairaudet.

e Jospotilaalla on ennestidin aivoverenkiertohdirid, aivovaltimoaneurysma, verisuonipoikkeavuudet
mukaan lukien vaskuliitti tai aivohalvaus.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Metyylifenidaattihoitoa ei ole tarkoitettu kaikille aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hiiriostd kérsiville
lapsille, ja ladkkeen kéyttod koskeva padtoksen saa tehdid vasta, kun lapsen oireiden vaikeus- ja

kroonisuusaste suhteessa lapsen ikddn on arvioitu huolellisesti.

Pitkdaikainen kéyttod (vli 12 kuukautta) lapsille ja nuorille

Metyylifenidaatin turvallisuutta ja tehoa pitkdaikaiskdytossa ei ole arvioitu jarjestelméllisesti
kontrolloiduissa tutkimuksissa. Metyylifenidaattihoitoa ei saa eiké tarvitse jatkaa rajattomasti.
Metyylifenidaattihoito lopetetaan yleensd murrosiéin aikana tai sen jalkeen. Pitkdkestoista lddkehoitoa
(yli 12 kuukautta) saavien potilaiden kardiovaskulaarista tilaa, kasvua, ruokahalua, uusien psyykkisten
héirididen ilmenemistd tai aiempien oireiden pahenemista pitdd sédénnollisesti seurata huolellisesti
kohdissa 4.2 ja 4.4 annettujen ohjeiden mukaisesti. Potilaalla tarkkailtavat psyykkiset hdiriét on
kerrottu seuraavassa ja niitd voivat olla (mutta ne eivét rajoitu vain niihin) motoriset tai dénelliset
nykimisoireet (tics), aggressiivinen tai vihamielinen kéytos, kithtyneisyys, ahdistuneisuus, masennus,
psykoosi, mania, harhaluulot, drtyvyys, aloitekyvyttomyys, eristdytyminen ja voimakas toimintojen
toistelu (perseveraatio).

Jos ladkari padttas jatkaa metyylifenidaatin kéyttdd pidemmén aikaa (yli 12 kuukautta) lapsilla ja
nuorilla, joilla on aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hiirid, hdnen pitdéd ajoittain uudelleenarvioida
ladkkeen pitkdaikaiskdyton hyodyllisyys potilaskohtaisesti maarddmalla taukoja ladkkeen kayttoon,
jotta voidaan arvioida potilaan toimintaa ilman lidkehoitoa. Metyylifenidaattihoidon keskeyttdmisen
vaikutuksia pitéisi tarkastella vahintdin kerran vuodessa (mieluiten koulujen loma-aikaan) lapsen
oireiden arvioimiseksi. Hoidolla saatu vaikutus saattaa séilyd myos silloin, kun lddkkeen kayttd
lopetetaan viliaikaisesti tai kokonaan.

Kavyttd aikuisille

Metyylifenidaatin kéayttod ei ole hyviksytty aikuisille, joilla on aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hiirio.
Tiedot turvallisuudesta ja tehosta tissé ikdryhméssé ovat riittiméattomét.

Kavytto idkkaille potilaille

Metyylifenidaattia ei saa kiyttda idkkaille potilaille, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta téssa
ikdryhméssé ovat riittimattomat.

Kavytto alle 6-vuotiaille lapsille

Metyylifenidaattia ei saa kiyttdd alle 6-vuotiaille lapsille, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta tdssa
ikdryhméssé ovat riittdmattomat.

Svydin- ja verisuonitaudit




Kun potilaalle harkitaan stimulanttihoitoa, pitdd selvittda tarkasti hinelld mahdollisesti aiemmin
todetut syddnsairaudet (mukaan lukien mahdolliset suvussa esiintyneet dkilliset sydédnkuolemat,
selittimattomédt kuolemantapaukset tai malignit rytmihéiriét) ja potilaalle tulee tehdd ladkarintarkastus
mahdollisen sydénsairauden toteamiseksi ja tarvittaessa sydantautildékérin lisdtutkimuksia, jos
alustavat Ioydokset viittaavat aiemmin sairastettuun tai nyt todettavaan tillaisen sairauden
mahdollisuuteen. Jos potilaalla metyylifenidaattihoidon aikana ilmenee sydidnsairauteen viittaavia
oireita, kuten syddmentykytysté, rasitusrintakipua, selittimétontd pyortyilyd, hengenahdistusta tai
muita oireita, hinet pitdd valittomésti ohjata sydintautilddkirin tutkittavaksi.

Aktitvisuuden ja tarkkaavuuden hdiriotd sairastavilla lapsilla ja nuorilla tehtyjen kliinisten tutkimusten
tietojen analyysi osoitti, ettd metyylifenidaattihoitoa saaneilla potilailla voi yleisesti imeté diastolisen
ja systolisen verenpaineen yli 10 mmHg:n muutoksia verrattuna verrokkiryhméédn. Néiden
kardiovaskulaarivaikutusten lyhyen ja pitkdn aikavilin merkitystd lasten ja nuorten terveyteen ei
tiedets, mutta terveydellisten komplikaatioiden mahdollisuutta ei kliinisissd tutkimuksissa havaittujen
vaikutusten perusteella voida sulkea pois. Varovaisuutta on noudatettava, kun hoidetaan potilasta,
jonka perussairaus voi pahentua verenpaineen tai syddmen syketiheyden kohoamisesta johtuen. Ks.
kohdasta 4.3 sairaudet, joissa metyylifenidaattihoito on vasta-aiheista.

Potilaan kardiovaskulaarista tilaa pitdd seurata tarkoin. Verenpaine ja syddmen syketiheys kirjataan
kéyrastolle jokaisen annosmuutoksen yhteydessa ja vihintddn kuuden kuukauden vélein.

Metyylifenidaatin kayttd on vasta-aiheista tiettyjen todettujen sydén- ja verisuonitautien yhteydessa,
ellei lasten syddnlddkarid ole konsultoitu (ks. kohta 4.3).

Akkikuolema ja aiemmin todetut rakenteelliset syddinviat tai muut vakavat syddnsairaudet

Keskushermostoa stimuloivien ldékkeiden tavanomaisten annosten kdyton yhteydessé on raportoitu
dkkikuolemia lapsilla, joista osalla oli rakenteellinen sydidnvika tai muu vakava sydédnsairaus. Erdisiin
rakenteellisin syddnvikoihin saattaa lddkityksestd rippumatta littyd dkkikuoleman suurentunut riski.
Silti stimulanttilidkkeiden kdyttod ei suositella lapsille tai nuorille, joilla tiedetdédn olevan
rakenteellinen sydidnvika, sydénlihassairaus, vakavia syddmen rytmihdiriéitd, tai muu sydénsairaus,
joka saattaa lisdtd heiddn herkkyyttddn stimulanttiliikkeiden sympatomimeettisille vaikutuksille.

Vidrinkdytto ja kardiovaskulaariset tapahtumat

Keskushermostoa stimuloivien lddkkeiden vddrinkdyttoon saattaa littyd dkkikuolemia tai muita
vakavia kardiovaskulaarisia haittoja.

Aivoverenkiertohdiriot

Kohdassa 4.3 kerrotaan aivoverenkiertohdiridistd, joiden yhteydessd metyylifenidaattihoito on vasta-
aiheista. Jos potilaalla on muita riskitekijoitd (kuten aiemmin todettu sydin- ja verisuonitauti,
samanaikaisesti kdytettivé verenpainetta kohottava ladkitys) ja hdnelle aloitetaan
metyylifenidaattihoito, potilaan neurologiset oireet ja merkit pitdéd arvioida jokaisella lidkarissa
kéynnilld.

Aivoverisuonitulehdus ndyttda olevan erittdin harvinainen idiosynkraattinen reaktio, joka voi imeta
kun potilas altistuu metyylifenidaatille. On vain vihdn ndyttod siitd, ettd suuremman riskin omaavat
potilaat voidaan tunnistaa, ja oireiden ilmeneminen voi olla ensimméinen viittaus taustalla olevaan
sairauteen. Aikaisessa vaiheessa tehty diagnoosi, joka perustuu voimakkaaseen epdilyyn, voi
mahdollistaa metyylifenidaattihoidon nopean lopettamisen ja taudin varhaisen hoidon. Taudin
mahdollisuutta pitdd punnita jokaisen sellaisen potilaan kohdalla, jolla ilmenee

metyylifenidaattihoidon aikana uusia neurologisia oireita, jotka sopivat aivoiskemiaan. Téllaisia oireita
voivat olla kova padnsérky, tunnottomuus, heikkous, halvaus ja koordinaation, nd6n, puheen, kielen tai
muistin heikentyminen.

Metyylifenidaattihoito eiole vasta-aiheista hemiplegistd CP-oireyhtyméa sairastaville.



Psyykkiset hiiriot

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hdirioon littyy usein muita psyykkisid héiriditd ja ne on otettava
huomioon stimulanttihoitoa maaréttdessa. Jos psyykkisid oireita ilmenee tai aiemmin todetun
psyykkisen hiirion oireet pahenevat, metyylifenidaattia ei pidd antaa elleivdt hoidosta saatavat hyodyt
ole suuremmat kuin potilaalle mahdollisesti hoidosta aiheutuvat haitat.

Potilas on tutkittava uusien tai pahentuneiden psyykkisten héirididen varalta jokaisen annosmuutoksen
yhteydessé, vahintdan kuuden kuukauden vilein ja jokaisella lddkérissd kdynnilld. Hoidon
lopettaminen voi olla asianmukaista.

Psykoottisten tai maanisten oireiden paheneminen
Metyylifenidaatin antaminen psykoottisille potilaille voi pahentaa kdytds- ja ajatushdiridoireita.
Uusien psykoottisten tai maanisten oireiden ilmeneminen

Tavanomaisilla annoksilla metyylifenidaattihoito voi aiheuttaa psykoottisia oireita
(ndko/tunto/kuuloharhat ja harhaluulot) tai maniaa lapsille ja nuorille, joilla eiaiemmin ole esiintynyt
psykoottista sairautta tai maniaa. Jos maanisia tai psykoottisia oireita ilmenee, niiden mahdollinen
yhteys metyylifenidaattiin on otettava huomioon ja hoidon lopettaminen voi olla asianmukaista.

Aggressiivisuus tai vihamielinen kdytos

Stimulanttihoito voi aiheuttaa uutta tai pahentuvaa aggressiivisuutta tai vihamielistd kadytostd. Potilaan
huolellinen seuranta aggressiivisen kidytoksen tai vihamielisyyden ilmenemisen tai pahenemisen
varalta on aiheellista metyylifenidaattihoidon alussa, jokaisen annosmuutoksen yhteydessd, vahintdan
kuuden kuukauden vilein ja jokaisella 1ddkérissd kdynnilld. Ladkarin pitdd arvioida annostuksen
muuttamisen tarve, jos potilaalla ilmenee kdytdksen muutoksia, muistaen, ettd annoksen lisddminen tai
pienentdminen voi olla tarpeen. Hoidon lopettamista voidaan harkita.

Itsemurhataipumus

Hoitavan ladkarin pitdd tutkia valittdmésti potilaat, joilla ilmenee itsemurha-ajatuksia tai itsetuhoista
kayttaytymistd aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hdirion lidkehoidon aikana. Taustalla olevan
psyykkisen sairauden pahenemista ja sen mahdollista yhteyttd metyylifenidaattihoitoon pitda pohtia.
Taustalla olevan psyykkisen sairauden hoito voi olla tarpeen ja metyylifenidaattihoidon mahdollista
lopettamista pitdd harkita.

Nykimishdiriot (tics)

Metyylifenidaatin kdyttoon voi liittyd motorista tai verbaalista nykimistd tai ndiden oireiden
pahenemista. Touretten oireyhtyméin pahenemista on my0s raportoitu. Siksi suvussa mahdollisesti
esiintyneet oireet on arvioitava ja lapsi on arvioitava kliinisesti nykimisoireiden ja Touretten
oireyhtymén varalta ennen metyylifenidaattiliékityksen kéyttod. Potilaita on seurattava sddnnollisesti
uusien tai pahenevien nykimisoireiden varalta metyylifenidaattihoidon aikana. Seuranta on aiheellista
jokaisen annosmuutoksen yhteydessa ja vahintdédn kuuden kuukauden vilein tai jokaisella 1ddkarissd

kaynnilld.
Ahdistuneisuus, kithtyneisyys tai j annittyneisyys

Metyylifenidaatin kdyttoon voi liittyd ahdistuneisuuden, kithtyneisyyden tai jinnittyneisyyden
pahenemista. Potilaat on arvioitava kliinisesti ahdistuneisuuden, kithtyneisyyden ja jinnittyneisyyden
varalta ennen metyylifenidaattildékityksen kéyttdd. Potilaita on seurattava sdénnollisesti uusien tai
pahenevien oireiden varalta hoidon aikana, jokaisen annosmuutoksen yhteydessé ja vahintddn kuuden
kuukauden viélein taijokaisella lidkarissa kaynnilla.



Kaksisuuntaisen mielialahdirion muodot

Metyylifenidaatin kaytossé aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirion hoitoon on oltava erityisen
varovainen, jos potilaalla on samanaikainen kaksisuuntainen mielialahdirié (mukaan lukien hoitamaton
tyypin I kaksisuuntainen mielialahdirid tai muu kaksisuuntaisen mielialahdirion muoto), koska
tillaisilla potilailla sekamuotoisen tai maanisen jakson nopea kehittyminen on mahdollista. Ennen
metyylifenidaattihoidon aloittamista potilaat, joilla on samanaikaisia masennusoireita, pitdisi tutkia
riittdvan tarkastisen selvittdmiseksi, onko heilld kaksisuuntaisen mielialahdirion riski. Tallaiseen
tutkimukseen pitdisi kaulua yksityiskohtainen psykiatristen taustatietojen, kuten suvussa aiemmin
esiintyneiden itsemurhien, kaksisuuntaisen mielialahdirion ja masennuksen, tarkka selvittiminen.
Naéiden potilaiden tarkka ja sddnnéllisesti seuranta on erittdin tarkeda (ks. kohta Psyykkiset héiriot ja
kohta 4.2). Potilaita on seurattava oireiden varalta jokaisen annosmuutoksen yhteydessa, vahintdan
kuuden kuukauden vilein ja jokaisella lddkéarissd kaynnilla.

Kasvu

Lapsilla on metyylifenidaatin pitkdaikaiskdayton yhteydessa ilmoitettu hieman hidastunutta
painonkehitysté ja pituuskasvun hidastumista.

Metyylifenidaatin vaikutusta lapsen lopulliseen pituuteen ja painoon ei tiedetd ja sitd tutkitaan
parhaillaan.

Potilaan kasvua pitééd seurata metyylifenidaattihoidon aikana, ja pituus, paino ja ruokahalu pitdd kirjata
viahintddn kuuden kuukauden vélein lapsen kasvukdyrastoon. Jos potilas ei kasva tai hinen painonsa ei

nouse odotusten mukaisesti, hoito voidaan joutua keskeyttdméaén.

Kouristuskohtaukset

Varovaisuutta on noudatettava kdytettiessi metyylifenidaattia epilepsiaa sairastaville.
Metyylifenidaatti saattaa madaltaa kouristuskynnysté potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt
kouristuksia, potilailla, joilla on ollut EEG-poikkeamia ilman kouristuskohtauksia, ja harvoin
potilailla, joilla ei ole ollut kouristuskohtauksia tai EEG-poikkeamia. Jos kouristuskohtauksia ilmenee
aiempaa useammin tai ensimmaéistd kertaa, metyylifenidaatin kidytté on lopetettava.

Priapismi

Pitkdén kestdvid ja kivuliaita erektioita on ilmoitettu metyylifenidaattivalmisteiden kaytossa, littyen
pidasiassa metyylifenidaattihoito-ohjelman muuttamiseen. Potilaiden, joilla esiintyy poikkeuksellisen
pitkddn kestévid tai useasti toistuvia ja kivuliaita erektioita, on vélittomésti hakeuduttava lidkérin
hoitoon.

Viaarinkdvytto, virheellinen kéytto ja paihdekdyttoon lnovuttaminen

Potilaita pitdd seurata tarkoin metyylifenidaatin mahdollisen pdihdekdyttoon luovuttamisen,
virheellisen ja vddrinkdyton riskin varalta.

Metyylifenidaattia pitdd kdyttdd varoen potilaille, joilla on todettu lidkeaine- tai alkoholiriippuvuus,
koska kéyttoon voi littyd véédrinkdyton, virheellisen kdyton ja pdihdekdyttoon luovuttamisen
mahdollisuus.

Pitkdaikainen metyylifenidaatin vaarinkdyttd voi aiheuttaa huomattavan toleranssin ja psyykkista
riippuvuutta, johon littyy eriasteista epdnormaalia kdyttdytymistd. Psykoottisia episodeja voi imeti,
etenkin parenteraalisen vadrinkdyton yhteydessa.

Potilaan ikd, vadrinkayttoon littyvét riskitekijat (kuten samanaikaisesti sairastettava uhmakkuus- tai
kaytoshdirid ja kaksisuuntainen mielialahdirid), aiempi tai nykyinen piihteiden vaarinkaytto pitdisi



kaikki ottaa huomioon, kun harkitaan aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hiirion hoitovaihtoehtoja.
Tunne-eldméltidn epdvakaiden, kuten aiemmin Iddke- tai alkoholiriippuvuudesta kirsineiden
potilaiden kohdalla on noudatettava varovaisuutta, koska tillaiset potilaat saattavat suurentaa annosta
oma-aloitteisesti.

Metyylifenidaatti ja muut stimulantit eivit valttdmattd sovi sellaisille potilaille, joilla on suuri
péihteiden vaarinkdyton riski ja heiddn kohdallaan pitdd harkita muuta kuin stimulanttihoitoa.

Hoidon lopettaminen

Ladkehoidon lopettamista on seurattava tarkoin, koska se voi tuoda esiin taustalla olevan masennuksen
samoin kuin kroonisen ylivilkkauden. Jotkut potilaat saattavat tarvita pitkdaikaista seurantaa.

Vidrinkdyton lopettamista on seurattava tarkoin, koska vaikeaa masennusta voi imeta.

Visymystilat

Metyylifenidaattia ei saa kiyttdd normaalien vasymystilojen ehkiisyyn tai hoitoon.

Apuaineet

Tama valmiste siséltdd sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-
mntoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishédirid tai sakkaroosi-isomaltaasin vajaatoimintaa, ei tule
kayttaa tatd lddkettd.

Tama ladke siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Metyylifenidaattiliikemuodon valinta

Hoitava laédkari valitsee hoitoon kdytettdvin metyylifenidaattivalmisteen ja lidkemuodon
potilaskohtaisesti, ja valinta riippuu vaikutuksen halutusta kestosta.

Lidkeaineiden seulonta

Téama valmiste siséltdd metyylifenidaattia, joka voi aiheuttaa vddréin positiivisen tuloksen
amfetamiineille laboratoriokokeissa ja erityisesti immuunimaritysseulontatesteissa.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Metyylifenidaatin kdytosté potilaille, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta, ei ole kokemusta.

Hematologiset vaikutukset

Metyylifenidaatin turvallisuutta pitkdaikaiskdytossd ei tdysin tunneta. Jos potilaalle kehittyy
leukopenia, trombosytopenia, anemia tai muita muutoksia, kuten vakavaan munuais- tai
maksasairauteen viittaavia muutoksia, hoidon keskeyttdmista pitdéd harkita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Ei tiedetd, miten metyylifenidaatti saattaa vaikuttaa samanaikaisesti annettavien ladkkeiden
pitoisuuksiin plasmassa. Varovaisuutta on siksi syytd noudattaa, kun metyylifenidaattia kdytetadn
yhdessd muiden lddkkeiden kanssa ja erityisesti silloin, jos ndiden lddkkeiden terapeuttinen alue on
kapea.



Sytokromi P450-entsyymit eivit osallistu metyylifenidaatin metaboliaan kliinisesti merkittdvassa
méérin. Sytokromi P450:n indusorien ja estéjien ei odoteta vaikuttavan merkittdvasti metyylifenidaatin

farmakokinetiikkaan. Kédnteisesti metyylifenidaatin d- ja l-enantiomeerit eivit myoskadan
merkittdvasti estd sytokromi P450 1A2:ta, 2C8:ta, 2C9:ta, 2C19:ta, 2D6:ta, 2E1:ta tai 3Ata.

On kuitenkin olemassa viitteitd siitd, ettd metyylifenidaatti saattaa estdd kumariiniantikoagulanttien,
antikonvulsanttien (esim. fenobarbitaalin, fenytoiinin, primidonin) ja joidenkin masennusldékkeiden
(trisyklisten masennusldédkkeiden ja selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien) metaboliaa. Kun
metyylifenidaattihoito aloitetaan tai lopetetaan, voi olla tarpeen muuttaa ndiden samanaikaisesti
kéytettdvien lddkkeiden annostusta ja méarittd4 plasman lidkeainepitoisuus (ja kumariinin osalta

hyytymisajat).

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Verenpainelddkkeet
Metyylifenidaatti voi heikentdd verenpainelddkkeiden vaikutusta.
Kdytto verenpainetta kohottavien lddkkeiden kanssa

Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessd metyylifenidaattia muiden myos verenpainetta kohottavien
ladkkeiden kanssa (ks. myds kohdat joissa kerrotaan kardiovaskulaarisista ja aivoverenkiertohdiridista
kohdassa 4.4).

Mahdollisen verenpainekriisin vaaran vuoksi metyylifenidaatin kayttd on vasta-aiheista potilaille, joita
hoidetaan (parhaillaan tai edeltdvien kahden vilkkon aikana) epéselektiivisilld wrreversiibeleilli MAO:mn
estéjilld (ks. kohta 4.3).

Alkoholi

Alkoholi voi pahentaa psykoaktiivisten ladkkeiden, myos metyylifenidaatin, keskushermostoon
kohdistuvia haittavaikutuksia. Siksi potilaiden on suositeltavaa olla kiyttdmatta alkoholia hoidon
aikana.

Halogenoidut anesteetit

Kirurgisen toimenpiteen aikana on verenpaineen ékillisen kohoamisen riski. Jos potilaalle on
suunniteltu kirurginen toimenpide, metyylifenidaattihoito pitéisi keskeyttdd toimenpidepéivéksi.

Keskushermostoon vaikuttavat alfa-2-agonistit (esim. klonidiini)

Vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien dkkikuolemia, on raportoitu, kun metyylifenidaattia on
kaytetty samanaikaisesti klonidiinin kanssa. Metyylifenidaatin ja klonidiinin tai muiden
keskushermostoon vaikuttavien alfa-2-agonistien yhteiskdyton turvallisuutta ei ole jarjestelméllisesti
arvioitu.

Dopaminergiset lddkkeet

Varovaisuutta suositellaan noudatettavaksi, kun metyylifenidaattia kdytetddn samanaikaisesti
dopaminergisten lddkkeiden, kuten psykoosilidkkeiden, kanssa. Koska metyylifenidaatin hallitseva
vaikutusmekanismi on solun ulkopuolisen dopamiinipitoisuuden kohottaminen, metyylifenidaatin
kayttoon saattaa Littyd farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia, kun sitd annetaan samanaikaisesti
suorien ja epdsuorien dopamiiniagonistien kanssa (mukaan lukien DOPA ja trisykliset
masennuslidkkeet) tai yhdessd dopamiiniantagonisteja sisdltdvien psykoosilddkkeiden kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
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Raskaus

Tulokset kohorttitutkimuksesta, joka kasitti noin 3 400 ensimmaéiselld kolmanneksella altistunutta
raskautta, eivit viittaa synnynniisten poikkeavuuksien riskin lisdéntymiseen kaiken
kaikkiaan.Syddmen epamuodostumien esiintyvyys lisdidntyi hieman altistumattomiin raskauksiin
verrattuna (yhdistetty korjattu suhteellinen riski 1,3; 95 %:n luottamusvili 1,0-1,6). Esiintyvyyden
lisidntyminen vastaa kolmea lasta, joilla on synnynnidinen syddmen epdmuodostuma, jokaista
metyylifenidaattia ensimméiselld raskauskolmanneksella saanutta 1 000:tta naista kohden.

Vastasyntyneen kardiorespiratorista toksisuutta ja erityisesti sikion takykardiaa ja hengitysvaikeuksia
on ilmoitettu spontaaniraporteissa.

Eldinkokeissa on havaittu reproduktiivista toksisuutta vain emolle toksisilla annoksilla (ks. kohta 5.3).

Metyylifenidaatin kéyttod ei suositella raskauden aikana, ellei 1dékéari totea hoidon siirtdmisen
saattavan aiheuttaa suuremman riskin raskaudelle.

Imetys
Metyylifenidaattia on l6ydetty metyylifenidaattihoitoa saaneen naisen didinmaidosta.

Yhdessé tapauksessa imevaisikdiselld lapsella todettiin yksiloimétontd painon laskua altistuksen
aikana, mutta lapsi toipui ja paino nousi sen jilkeen, kun diti lopetti metyylifenidaattihoidon.
Mahdollista riskid imetettdville lapselle ei voida sulkea pois.

Paatds lopettaa imettdminen tai lopettaa metyylifenidaattihoito tai pidittyd metyylifenidaattihoidosta
on tehtéva ottaen huomioon imetyksesté koituva hyoty lapselle ja Iddkehoidosta koituva hydty &idille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Metyylifenidaatti voi aiheuttaa huimausta, uneliaisuutta ja ndkohdirioitd, mukaan lukien
akkomodaatiovaikeuksia, kahtena nikemistd ja ndon himartymistd. Silld voi olla kohtalainen vaikutus
ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn. Potilasta pitdd varoittaa ndistd mahdollisista vaikutuksista ja
hénti on kehotettava vilttimain mahdollisesti vaaraa aiheuttavia toimia, kuten ajamista tai koneiden
kéyttod, jos hinelld ilmenee tillaisia vaikutuksia.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavaan taulukkoon on siséllytetty Equasym Retard valmisteen kliinisissd tutkimuksissa havaitut ja
myyntiluvan saamisen jilkeisen kdyton yhteydessd ilmoitetut haittavaikutukset ja muilla
metyylifenidaattihydrokloridivalmisteilla ilmoitetut haittavaikutukset. Jos Equasym Retard
valmisteella ilmoitettujen ja metyylifenidaattivalmisteilla ilmoitettujen haittavaikutusten
esiintymistiheyksissd oli eroja, valittin molemmista tietokannoista se, jossa esiintymistiheys oli
suurempi.

Esiintymisarviot: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,
< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska

saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Elinjirjestelmi/ Esiintymistiheys Haittavaikutus

Infektiot

Yleinen: nasofaryngiitti

Veri ja imukudos

Hyvin harvinainen: anemia, leukopenia, trombosytopenia, trombosytopeeninen
purppura

Tuntematon: pansytopenia

Immuunijéiirjestelméi

1"



Melko harvinainen:

yliherkkyysreaktiot kuten angioedeema, anafylaktiset reaktiot,
aurikulaarinen turvotus, vesikellot, hilseilyoireet,
nokkosihottuma, kutina, ihottumat ja dkillinen ihottuma

Aineenvaihdunta ja ravitsemus”
Yleinen:

anoreksia, heikentynyt ruokahalu, hieman heikentynyt
painonkehitys ja pituuskasvun hidastuminen pitkdaikaiskaytossa
lapsilla”

Psyykkiset héiriot"
Hyvin yleinen:
Yleinen:

Melko harvinainen:

Harvinainen:
Hyvin harvinainen:

unettomuus, hermostuneisuus

anoreksia, tunteiden latistuminen, aggressio”, kiihtyneisyys”,
ahdistuneisuus®, masennus *, drtyneisyys, poikkeava kdytos,
bruksismi"*

psykoottiset hairiot”, kuulo-, niko ja tuntoharhat *, vihaisuus,
itsemurha-ajatukset *, mielialan muutos, mielialan vaihtelut,
levottomuus, itkuisuus, nykimisoireet”, nykimisoireiden tai
Touretten oireyhtymén paheneminen”, liikkavalppaus, unihdirio
mania®, desorientaatio, sukuvietin hdirio

itsemurhayritys (my0s toteutunut itsemurha)”, ohimeneva
masentuneisuus”, poikkeavat ajatukset, apatia, itsedén toistava
kéytds, ylikeskittyminen

Tuntematon: harhat”, ajatushdiriét *, sekavuustila, riippuvuus, poikkeavan
runsas puheentuotto
Viirinkayttod ja riippuvuutta on raportoitu, useammin
vilittomésti ladkeainetta vapauttavilla ldédkemuodoilla
(esiintyvyys tuntematon)

Hermosto

Hyvin yleinen: paansarky

Yleinen: heitehuimaus, dyskinesia, psykomotorinen hyperaktiivisuus,

Melko harvinainen:
Hyvin harvinainen:

uneliaisuus

sedaatio, vapina

kouristukset, koreoatetoidiset likkeet, aivoinfarktista johtuva
neurologinen puutostila (RIND), maligni neuroleptioireyhtyma
(NMS; Raportit oli huonosti dokumentoitu ja useimmissa
tapauksissa potilaat saivat myds muita ladkkeitéd, joten
metyylifenidaatin vaikutus on episelvi).

Tuntematon: aivoverenkiertohdiriét” (kuten vaskuliitti, aivoverenvuoto,
aivoverenkiertotapahtumat, aivovaltimotulehdus,
aivovaltimotukos), grand mal -kouristukset *, migreeni, dysfemia

Silmiit

Melko harvinainen:
Hyvin harvinainen:

kahtena ndkeminen, ndén himéartyminen
akkomodaatiovaikeudet, mydriaasi, nikokyvyn hiirid

Sydén*

Yleinen: rytmihdirid, takykardia, syddmentykytys

Melko harvinainen: rintakipu

Harvinainen: rasitusrintakipu

Hyvin harvinainen: sydanpysihdys, sydéninfarkti

Tuntematon: supraventrikulaarinen takykardia, bradykardia,
kammiolisdlyonnit, lisdlyonnit

Verisuonisto”

Yleinen: kohonnut verenpaine

Hyvin harvinainen:

aivovaltimotulehdus ja/tai -tukos, raajojen kylmyys, Raynaud’'n
oireyhtyma

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina
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Yleinen: yské, nielun ja kurkunpéén kipu

Melko harvinainen: hengenahdistus

Tuntematon: nendverenvuoto

Ruoansulatus elimisto

Yleinen: vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, mahavaivat ja oksentelu, suun
kuivuminen

Melko harvinainen: ummetus

Maksa ja sappi

Melko harvinainen: maksaentsyymiarvojen nousu

Hyvin harvinainen: poikkeava maksan toiminta, kuten maksakooma

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen: hiustenldhto, kutina, ihottuma, nokkosihottuma

Melko harvinainen: angioedeema, vesirakkulat, hilseilyoireet

Harvinainen: likahikoilu, makulaarinen ihottuma, eryteema

Hyvin harvinainen: erythema multiforme, hilseilevd ihotulehdus, samoilla

thoalueilla toistuva lddkeihottuma

Luusto, lihakset ja side kudos

Yleinen: nivelkipu

Melko harvinainen: lihaskipu, lihasnykéykset

Hyvin harvinainen: lihaskrampit

Tuntematon: leukalukko™

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen: verivirtsaisuus

Tuntematon: virtsainkontinenssi

Sukupuolielimet ja rinnat

Harvinainen: gynekomastia

Tuntematon: priapismi, lisddntynyt ja pitkddn kestdva erektio* erektiohdirid

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen: kuume, kasvun hidastuminen pitkdkestoisen kayton yhteydessa
lapsilla *

Melko harvinainen: rintakipu, visymys

Hyvin harvinainen: dkillinen sydankuolema *

Tuntematon: rintakehédn vaivat, erittdin korkea kuume

Tutkimukset

Yleinen: verenpaineen ja syddmen sykkeen muutokset (yleensi
kohoaminen)®, painon lasku®

Melko harvinainen: syddmen sivudéni *, maksaentsyymiarvojen nousu

Hyvin harvinainen: suurentunut alkalinifosfataasiarvo, veren bilirubiiniarvon nousu,
verihiutaleiden méirian pieneneminen, valkosolumaéran
poikkeama

* Ks. kohta 4.4
** Aikuisten ADHD-tutkimusten perusteella laskettu esiintymistiheys(lapsipotilailla tehdyissa
tutkimuksissa ei ilmoitettu niitd tapauksia).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

13


http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Metyylifenidaatin pitkdkestoinen vapautuminen pitkdvaikutteisista lddkemuodoista pitdd ottaa
huomioon yliannostusta hoidettaessa.

Merkit ja oireet

Pidasiassa keskushermoston ja sympaattisen hermoston ylikiihottumisesta johtuvia akuutin
yliannostuksen oireita voivat olla oksentelu, agitaatio, vapina, hyperrefleksia, lihasten nykiminen,
kouristukset (joita voi seurata kooma), euforia, sekavuus, aistiharhat, delirium, psykoosi, hikoilu,
kasvojen punoitus, padnsirky, hyvin korkea kuume, takykardia, sydimentykytys, syddmen
rytmihdiridt, hypertensio, silmien mustuaisten laajeneminen ja limakalvojen kuivuminen.

Hoito
Metyylifenidaatin yliannostuksen hoitoon eiole erityistd vasta-ainetta.

Hoito kisittdd asianmukaiset elintoimintoja tukevat toimenpiteet.

Potilasta on suojattava itse aiheutetuilta vammoilta ja ulkoisilta &rsykkeiltd, jotka voisivat lisata
ylikithottuneisuutta entisestddn. Jos merkit ja oireet eivit ole lian vakavia ja potilas on tajuissaan,
mahan sisdltd voidaan tarvittaessa tyhjentdd oksennuttamalla tai mahahuuhtelulla. Ennen
mahahuuhtelua mahdollinen agitaatio ja kouristukset on saatava hallintaan ja hengitystiet on pidettiva
avoinna. Léédkeaine voidaan poistaa suolistosta my0s antamalla aktiivihiiltd ja ulostuslidkettd. Vaikean
myrkytystilan yhteydessé voidaan ennen mahahuuhtelua antaa huolellisesti titrattu annos
bentsodiatsepiinia.

Tehohoitoa on annettava riittdvian verenkierron ja hengityksen yllapitamiseksi; hyvin korkea kuume
saattaa vaatia potilaan villentdmistd ulkoisesti.

Peritoneaalidialyysin tai hemodialyysin tehoa metyylifenidaatin yliannostuksen hoidossa ei ole
osoitettu.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Masennuslddkkeet, keskushermostoa stimuloivat ldidkeaineet, ADHD:n
hoitoon kaytettdvat lidkkeet ja nootrooppiset aineet, keskushermostoon vaikuttavat sympatomimeetit,
ATC-koodi: NO6BA04

Vaikutusmekanismi

Equasym Retard on keskushermostoa heikosti stimuloiva aine, joka vaikuttaa voimakkaammin
psyykkisiin kuin motorisiin toimintoihin. Sen vaikutustapaa ihmiseen ei tdysin tunneta, mutta
vaikutusten oletetaan johtuvan aivokuoren stimulaatiosta ja mahdollisesti retikulaarisen
aktivaatiojirjestelmén stimulaatiosta.

Keskeisessa tutkimuksessa satunnaistetuista 327:sta potilaasta 318 idltddn 6 —12-vuotiasta sai
véahintddn yhden annoksen tutkimuslddkettd. IOWA Conner’in asteikonmukaiset pisteméérit opettajien
koulupdivan aikana arvioiman tehoa koskevan ensisijaisen péadtetapahtuman mukaan olivat
protokollaviestdn (279 potilasta, joita hoidettiin 21 vuorokauden ajan) kohdalla seuraavat:
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Lumeliike Vilittomis ti Equasym Retard
(N=39)* vapautuva (N=120)
me tyylife nidaatti
(N=120)"

Keskimaardinen lihtoarvo 6,0 (3,64) 6,1 (3,74) 5,8 (3,59)
(keskihajonta, SD)
Vuorokausi 21/Lopetus
LS-keskiarvo (SE, vakiovirhe) 7,7 (0,50) 43 (0,29 4,5 (0,29)
95 % luottamusvéli (CI) 6,69, 8,66 3,71, 484 3,98, 5,10
Ero lumelddkkeeseen verrattuna - -34 -3.1
95 % luottamusvali eroon - -4,53, -2,26 -4,26, -2,00
nihden
P-arvo® - <0,001 <0,001
Poikkeama vilittomésti - - -03
vapautuvasta
metyylifenidaatista
Poikkeaman alarajan 97,5 % CI - - -1,06

@ N=38 pdivdnd 7; ® N=118 péivini 7; ¢ Hoitoryhmid on verrattu kiyttien kovarianssianalyysia
ANCOVA, ja siind on huomioitu hoidon vaikutukset ja kovarianttien lihtétaso

Toisin kuin néisséd tehokkuuden primaarimittauksen tuloksissa, eroja havaittin IOWA Connerin
sekundaarisella tehokkuusmuuttujalla Equasym Retard -valmistetta saavien ja vélittomésti vapautuvaa
metyylifenidaattia saavien ryhmien valilldi. Tama perustui myohemmin illalla tehtyihin mittauksiin ja
oletukseen siitd, ettd Equasym Retard -valmisteen tehokkuus vdhenee hieman pdivén loppua kohti
verrattuna kahdesti vuorokaudessa annettavaan vilittomésti vapautuvaan metyylifenidaattiin. Ks. myos
kohta 5.2. (Farmakokinetiikka) ja kohta 4.2 (Annostus ja antotapa).

Mekanismia, jolla Equasym Retard -valmisteen psyykkiset ja kdyttdytymiseen kohdistuvat vaikutukset
ilmenevit lapsissa, ei tunneta tiysin eiké ole ratkaisevaa niyttdd joka osoittaisi, miten ndméa
vaikutukset littyvit keskushermoston tilaan. Sen oletetaan estéiviin noradrenalimin ja dopamiinin
takaisinottoa presynaptiseen hermosoluun ja lisdédvian ndiden monoamiinien vapautumista
hermosolujen soluvilitilaan. Equasym Retard on raseeminen seos, joka koostuu metyylifenidaatin d- ja
I-threo-enantiomeereista. D-enantiomeerion farmakologisesti aktiivisempi kuin /-enantiomeeri.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Equasym Retard: n vaikuttavan aineen vapautumisella on kaksivaiheinen profiili, jolloin plasman
pitoisuuskéyrissé ilmenee aluksi terdvésti suureneva pitoisuus samalla tavoin kuin
metyylifenidaattihydrokloridin vélittdmésti vapautuvien tablettien ottamisen jilkeen, ja toinen
pitoisuuden suureneminen noin kolme tuntia myShemmin, minkd jilkeen pitoisuus pienenee
véhitellen.

Plasmassa huippupitoisuudet, noin 40 nmol/litra (11 ng/ml), saavutetaan keskimidrin 1 — 2 tunnin
kuluttua 0,30 mg/kgn annostelusta. Plasmassa huippupitoisuudet vaihtelevat potilaiden vélilla
kuitenkin huomattavasti.

Pitoisuuksien vaihteluvéili 1,5 tunnin kuluttua annostelusta oli 3,2 — 13,3 ng/ml keskimééréisen
pitoisuuden ollessa 7,7 ng/ml. Vapautumisen toinen vaihe aikaansai toisen huippupitoisuuden
useimmilla potilailla 4,5 tunnin kuluttua annostelusta, jolloin havaittujen pitoisuuksien vaihteluvili oli
49 — 15,5 ng/ml ja keskimddrdinen pitoisuus 8,2 ng/ml. Depot-muotoisen tabletin annostelu aamiaisen
yhteydessd kahden vilittomésti vapautuvan (aamiaisen ja lounaan yhteydessé otetun) tabletin sijasta
saattaa alentaa metyylifenidaatin ennen lounasta vallitsevaa alinta pitoisuutta ja lounaan jilkeen
vallitsevaa huippupitoisuutta, ja plasmapitoisuudet saattavat olla alhaisemmat koulupdivin
padttymisen jilkeen. Kliinisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, ettd erilaisten

15




farmakokineettisten ominaisuuksien johdosta joidenkin potilaiden kédyttdytymismalli ja oireiden
hallinta saattavat muuttua paivan kuluessa verrattuna hoitoon tavanomaisella vilittomésti vapautuvalla
metyylifenidaatilla. Oireiden hallinta saattaa heikentya erityisesti iltapdivan lopulla ja alkuillasta (ks.
kohta 5.1 Farmakodynamiikka). Ndmé erot on otettava huomioon potilaskohtaisia tarpeita arvioitaessa.

Kokonaisaltistus (AUC) seki plasman huippupitoisuus ovat annosriippuvaisia.

Ruoan vaikutus

Ladkkeen samanaikainen annostelu runsasrasvaisen ruoan kanssa hidastaa ladkkeen imeytymista (T )
noin yhdelld tunnilla seka lisdd huippupitoisuutta (C.,x) noin 30 % ja kokonaisaltistusta (AUC) noin
17 %.

Rakeiden annostelu

Equasym Retard- kapselin siséltimien rakeiden C,,y, T ja AUC ovat samankaltaiset
(bioekvivalentit) kuin avaamattoman kapselin. Equasym Retard voidaan sen vuoksi annostella joko
avaamattomana kapselina tai kapseli voidaan avata ja sisdltd nielld pureskelematta heti omenasoseen
tai muun pehmeén ruoan péille ripoteltuna.

1ka
Equasym Retardin farmakokinetiikkaa eiole tutkittu alle 7-vuotiailla lapsilla.

Systeeminen hyotyosuus

Laajan ensikierron metabolian vuoksi lddkkeen systeeminen hydtyosuus on noin 30 % (11-51 %)
annoksesta.

Jakautuminen

Metyylifenidaatti ja sen metaboliitit jakautuvat veressd plasmaan (57 %) ja erytrosyytteihin (43 %).
Metyylifenidaatin ja sen metaboliittien sitoutuminen plasman proteiineihin on véhdistd (10-33 %).
Jakautumistilavuuden on laskettu olevan 13,1 litraa/kg.

Eliminaatio

Metyylifenidaatti eliminoituu plasmasta siten, ettd sen keskiméddrdinen puolintumisaika on 2 tuntia, ja
laskettu keskimdardinen systeeminen puhdistuma on 10 litraa/tunti’kg.

48-96 tunnin kuluessa annostellusta annoksesta erittyy metaboliitteina virtsaan 78-97 % ja ulosteisiin
1-3 %.

Padosa annoksesta erittyy virtsaan 2-fenyyli-2-piperidyyli-etikkahappona (PPAA, 60-86 %).
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus

Rotalla ja hiirelld tehdyissé elinikdisissd karsinogeenisuustutkimuksissa havaittiin pahanlaatuisten
maksakasvaimien lisdéntymistd vain uroshiirilld. Tdmén lI6ydoksen merkitystd ihmiselle ei tiedeta.

Metylifenidaatti ei vaikuttanut lisidntymiskykyyn tai hedelméillisyyteen, kun sitd annettiin
terapeuttisten annosten pienind kerrannaisina.

Raskaus, alkion/sikion kehitys
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Metyylifenidaattia ei pidetd teratogeenisena rotille ja kaniineille. Rotilla todettiin sikiGtoksisuutta (eli
koko poikueen menetyksid) ja emotoksisuutta emolle haitallisilla annoksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapseleiden sisilto

Sokeripallot (sakkaroosi, maissitdrkkelys)

Povidoni K29 — K32

Opadry Clear YS-1-7006 (hypromelloosi, makrogoli 400 ja makrogoli 8000)
Etyyliselluloosan vesidispersio

Dibutyylisebasaatti

Kapselikuori
Gelatiini

Titaanidioksidi (E171)

vain 10 mgn kapselit: indigokarmiini (E132), keltamen rautaoksidi (E172)
vain 20 mgn kapselit: indigokarmiini (E132)

vain 30 mgn kapselit: indigokarmiini (E132), punainen rautaoksidi (E172)
vain 40 mgn kapselit: keltainen rautaoksidi (E172)

vain 50 mgn kapselit: indigokarmiini (E132), punainen rautaoksidi (E172)

Valkoinen painovari (vain 10, 20, 30 ja 50 mg:n kapselit)
Shellakka

Propyleeniglykoli

Natriumhydroksidi

Povidoni K16

Titaanidioksidi (E171)

Musta painovari
Shellakka 45 % (20 % esterdity) etanolissa

Propyleeniglykoli

Ammoniumhydroksidi 28 %

Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Séilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kirkas tai lapindkyméatdn PV C/Aclar -lipipainopakkaus, jossa on alumiinifoliotausta ja
vinyylipallyste.

Pakkauskoot 10 mg, 20 mg, 30 mg
10 kovaa depotkapselia
28 kovaa depotkapselia
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30 kovaa depotkapselia
60 kovaa depotkapselia
100 kovaa depotkapselia (vain 10 mgn ja 20 mgn kapselit)

Pakkauskoot 40 mg, 50 mg, 60 mg
28 kovaa depotkapselia
30 kovaa depotkapselia

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kéayttdmiton [ddkevalmiste taijate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Equasym Retard 10 mg: 19257

Equasym Retard 20 mg: 19258

Equasym Retard 30 mg: 19259

Equasym Retard 40 mg: 30420

Equasym Retard 50 mg: 30421

Equasym Retard 60 mg: 30422

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimééra: 19 joulukuu 2005 / 22 maaliskuu 2013
Viimeisimmadn uudistamisen paivimaard: 11 helmikuu 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.3.2023

18



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Equasym Retard 10 mg kapslar med modifierad frisattning, harda.
Equasym Retard 20 mg kapslar med modifierad frisittning, harda.
Equasym Retard 30 mg kapslar med modifierad frisittning, harda.
Equasym Retard 40 mg kapslar med modifierad friséttning, harda.
Equasym Retard 50 mg kapslar med modifierad frisdttning, harda.

Equasym Retard 60 mg kapslar med modifierad frisittning, harda.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En kapsel innehéller 10 mg metylfenidathydroklorid motsvarande 8,65 mg metylfenidat.

En kapsel mnehaller 20 mg metylfenidathydroklorid motsvarande 17,30 mg metylfenidat.
En kapsel innehéller 30 mg metylfenidathydroklorid motsvarande 25,94 mg metylfenidat.
En kapsel innehéller 40 mg metylfenidathydroklorid motsvarande 34,59 mg metylfenidat.
En kapsel innehéller 50 mg metylfenidathydroklorid motsvarande 43,24 mg metylfenidat.
En kapsel innehéller 60 mg metylfenidathydroklorid motsvarande 51,89 mg metylfenidat.

Hjilpdmne med kind effekt:

Equasym Retard 10 mg: 45 mg sackaros/kapsel.
Equasym Retard 20 mg: 90 mg sackaros/kapsel.
Equasym Retard 30 mg: 135 mg sackaros/kapsel.
Equasym Retard 40 mg: 180 mg sackaros/kapsel.
Equasym Retard 50 mg: 225 mg sackaros/kapsel.
Equasym Retard 60 mg: 270 mg sackaros/kapsel.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel med modifierad friséttning, hard.

Equasym Retard 10 mg kapsel: Kapseln har en morkgron ogenomskinlig héitta mirkt med "S544" 1 vitt
och en vit ogenomskinlig kropp mirkt med "10mg" i svart.

Equasym Retard 20 mg kapsel: Kapseln har en bld ogenomskinlig hétta markt med "S544" i vitt och en
vit ogenomskinlig kropp mérkt med "20mg" i svart.

Equasym Retard 30 mg kapsel: Kapseln har en rodbrun ogenomskinlig hétta markt med "S544" 1 vitt
och en vit ogenomskinlig kropp mirkt med "30mg" i svart.

Equasym Retard 40 mg kapsel: Kapseln har en gulvit ogenomskinlig 6verdel mérkt med ”S544” i svart
och en vit ogenomskinlig underdel mérkt med ”40 mg” i svart.

Equasym Retard 50 mg kapsel: Kapseln har en lila ogenomskinlig 6verdel markt med ’S544” i vitt och
en vit ogenomskinlig underdel mérkt med 50 mg” i svart.
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Equasym Retard 60 mg kapsel: Kapseln har en vit ogenomskinlig 6verdel mirkt med ’S544” i svart
och en vit ogenomskinlig underdel mérkt med ”60 mg” i svart.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Metylfenidat &r indicerat som en del i det totala behandlingsprogrammet for aktivitets- och
uppmérksamhetsstorning (ADHD) hos barn fran 6 ér, ndr endast stodjande atgéirder visat sig vara
otillrdckliga. Behandlingen ska ske under dverinseende av specialist pa beteendestérningar hos barn.
Diagnos ska stillas enligt kriterierna i DSM-IV eller riktlinjerna i ICD-10 och ska grundas pa
fullstindig anamnes och utvéirdering av patienten. Diagnos kan inte stéllas enbart pa ndrvaro av ett
eller flera symtom.

Den specifika etiologin for detta syndrom &r okénd, och det finns inget enstaka diagnostiskt test.
Adekvat diagnos kraver anvandning av sdvédl medicinska som specialiserade psykologiska,
pedagogiska och sociala resurser.

Ett omfattande behandlingsprogram karaktériseras av psykologiska, pedagogiska och sociala atgirder
savil som farmakoterapi och har som malséttning att stabilisera barn med ett beteendesyndrom
karaktériserat 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
inlirningssvarigheter.

Behandling med metylfenidat ar inte indicerat for alla barn med ADHD och beslutet att anvinda
lakemedlet maste grundas pa en mycket noggrann beddmning av svarighetsgrad och kronicitet av
barnets symtom i forhdllande till barnets alder.

Vilvald utbildningsplacering ar vasentlig, och psykosocialt ingripande &r i allmdnhet nodvindigt. Dar
enbart stodjande &tgirder visat sig vara otillrickliga méste beslutet att anvidnda stimulantia grundas pa
en mycket noggrann bedémning av svarighetsgraden hos barnets symtom. Anvéndning av
metylfenidat ska alltid ske pa detta sétt enligt godkdnd indikation och enligt forskrivnings-
/diagnostiska riktlinjer.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Equasym Retard bestér av en komponent med omedelbar frisdttning (30 % av dosen) och en
komponent med modifierad frisdttning (70 % av dosen). Foljaktligen ger Equasym Retard 10 mg en
dos pé 3 mg med omedelbar frisdttning och en dos pa 7 mg med modifierad frisdttning. Komponenten
med modifierad frisittning dr konstruerad for att ge behandlingseffekt under eftermiddagen utan behov
av en dos mitt pad dagen. Den dr konstruerad for att ge terapeutiska plasmanivaer under cirka 8 timmar,
vilket motsvarar skoldagen snarare &n hela dagen (se avsnitt 5.2 “Farmakokinetiska egenskaper”). Till
exempel kan Equasym Retard 20 mg vara avsedd for att ersétta 10 mg vid frukost och 10 mg vid lunch
av metylfenidathydroklorid med omedelbar friséttning.

Pediatrisk population (Barn (> 6 ar) och ungdomar):

Behandlingen ska paborjas under 6verinseende av specialist pa be teendestorningar hos barn
och/eller ungdomar.

Undersokningar fore behandling

Fore forskrivning &r det nddvéndigt att genomfora en beddomning av patientens utgangsvarde
betraffande kardiovaskulir status inklusive blodtryck och hjirtfrekvens. En omfattande anamnes ska
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dokumentera samtidig medicinering, nuvarande och tidigare medicinska och psykiska sjukdomar eller
symtom, familjir forekomst av plotslig kardiell eller oforklarad déd och noggrann journalféring av
langd och vikt pa tillvixtdiagram fore behandling (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Fortgdende monitorering

Tillvixt, psykisk status och kardiovaskulédr status ska monitoreras kontinuerligt (se &ven avsnitt 4.4).

o Blodtryck och puls ska journalfras i ett diagram vid varje justering av dosen och direfter minst
var 6:¢ manad;

o Langd, vikt och aptit ska journalféras minst var 6:¢ manad med hjilp av ett tillvixtdiagram;

o Utveckling av nya eller forvérring av existerande psykiska storningar ska monitoreras vid varje

dosjustering och direfter minst var 6:c manad samt vid varje besdk.

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

Dostitrering

Noggrann dostitrering kravs vid start av behandling med metylfenidat. Dostitrering ska pabdrjas med
lagsta mojliga dos. Detta gors vanligen med metylfenidat med omedelbar friséttning fordelat péa flera
doser. Den rekommenderade startdosen dr 5 mg en eller tva ganger dagligen (till exempel vid frukost
och lunch). Den dagliga dosen okas vid behov med 5-10 mg en gang per vecka i enlighet med
tolerabilitet och effekt. Equasym Retard 10 mg en gang dagligen kan anviindas fran starten av
behandlingen istéllet for 5 mg tva ginger dagligen av metylfenidathydroklorid med omedelbar
frisittning 1 de fall di likaren anser att dosering tva ginger dagligen &dr limplig och administrering tva
ganger dagligen &r opraktisk.

Maximal dygndos av metylfenidathydroklorid 4r 60 mg.

Eventuellt kan det finnas andra styrkor av detta likemedel och andra metylfenidat-innehéllande
preparat.

Patienter som redan anvinder metylfenidat: Patienter som anvinder metylfenidathydroklorid med
omedelbar frisdttning kan 6verga till samma dagliga milligram dos av Equasym Retard.

Equasym Retard bor inte tas alltfor sent p4 morgonen eftersom det kan orsaka sémnstorningar. Om
effekten av likemedlet avtar alltfor tidigt under den sena eftermiddagen eller kvillen kan
beteendestdrningar och/eller oférmaga att somna aterkomma. En liten dos av metylfenidathydroklorid
som tablett med omedelbar frisdttning sent under dagen kan 16sa detta problem. Isé fall kan man
overviga om adekvat symtomkontroll kan uppnds med enregim dir metylfenidat med omedelbar
frisdttning ges tva génger dagligen. For- och nackdelarna med en liten kvéllsdos av metylfenidat med
omedelbar frisdttning jAmfort med insomningsstorningar bor overvigas.

Behandling med Equasym Retard bor inte fortsitta om ytterligare en sen dos av metylfenidat med
omedelbar frisdttning behovs, sdvida det inte &r kdnt att en samma extra dos ocksa krévdes vid den
vanliga behandlingsregimen med metylfenidat med omedelbar frisdttning tva ganger dagligen vid
frukost och lunch. Den behandlingsregim som ger tillfredsstillande symtomkontroll med ldgsta totala
dagliga dos bor efterstriavas.

Equasym Retard ska ges pa morgonen fore frukost.

Kapslarna kan sviljas hela med hjélp av vétska. Alternativt kan kapseln dppnas och innehéllet stros pa
en liten mingd (matsked) dppelmos och ges omedelbart. Det far inte sparas for senare bruk. Vitska,
till exempel vatten, bor drickas efter intag om likemedlet strétts pa dppelmos. Kapslarna och
kapselinnehéllet far inte krossas eller tuggas.

Langtidsbehandling (mer dn 12 mdnader) hos barn och ungdomar
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Sakerhet och effekt av langtidsbehandling med metylfenidat har inte utvirderats systematiskt i
kontrollerade studier. Metylfenidatbehandling bor inte, och behdver inte, pagé under obegransad tid.
Metylfenidatbehandling avslutas vanligtvis under eller efter puberteten. Likare som véljer att anvidnda
metylfenidat under lingre perioder (mer dn 12 méanader) till barn och ungdomar med ADHD ska
regelbundet omvirdera den langsiktiga nyttan av likemedlet for varje enskild patient med perioder
utan behandling for att beddma hur patienten fungerar utan likemedel. Det rekommenderas att
metylfenidat sitts ut minst en gang per ar for bedémning av barnets tillstdnd (foretrddesvis under
skollov). Forbittring kan bibehallas nér likemedlet sétts ut antingen tillfélligt eller permanent.

Dosminskning och utsdttning

Behandlingen méste upphdra om symtomen inte forbattras efter implig dosjustering under en manad.
Om paradoxal forsdmring av symtomen eller andra allvarliga biverkningar upptréder ska doseringen
minskas eller sittas ut.

Vuxna

Metylfenidat &r inte godként for anviindning vid ADHD hos vuxna. Sdkerhet och effekt har inte
faststéllts i denna aldersgrupp.

Aldre
Metylfenidat ska inte anvindas till dldre. Sdkerhet och effekt har inte faststéllts i denna aldersgrupp.
Barnunder 6 ar

Metylfenidat ska inte anvindas till barn under 6 ar. Sikerhet och effekt i denna aldersgrupp har inte
faststillts.

4.3 Kontraindikationer
Equasym Retard ar kontraindicerat vid:

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

Glaukom

Feokromocytom

Under behandling med icke-selektiva, irreversibla monoaminooxidashdmmare (MAO-hdmmare),

samt inom minst 14 dagar efter att dessa likemedel har satts ut pa grund av risk for hypertonisk

kris (se avsnitt 4.5)

e Hypertyroidism eller tyreotoxikos

e Diagnos pé eller anamnes av svar depression, anorexia nervosa/anorektiska storningar,
sjalvmordstendenser, psykotiska symtom, svara humdrstérningar, mani, schizofreni,
psykopatisk/borderline personlighetsstorning.

e Diagnos pa eller anamnes av svara och episodiska (typ I), bipolidra (affektiva) stérningar (som inte
ar valkontrollerade)

e Existerande kardiovaskulira sjukdomar, inklusive svér hypertoni, hjirtsvikt, arteriell ocklusiv
sjukdom, angina pectoris, hemodynamiskt signifikant kongenital hjartsjukdom, kardiomyopati,
hjartinfarkt, potentiellt livshotande arytmier och channelopathy (stérning orsakad av dysfunktion 1
jonkanaler).

e Existerande cerebrovaskulira rubbningar, cerebral aneurysm, kirlrubbningar inklusive vaskulit

eller stroke.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling med metylfenidat arinte indicerat for alla barn med ADHD och beslutet att anvénda
lakemedlet maste grundas pa en mycket noggrann bedémning av svarighetsgrad och kronicitet av
barnets symtom i forhdllande till barnets alder.

Langtidsbehandling (mer 4n 12 minader) hos barn och ungdomar

Sakerhet och effekt av langtidsbehandling med metylfenidat har inte utvirderats systematiskt i
kontrollerade studier. Metylfenidatbehandling bor inte, och behdver inte, padga under obegrinsad tid.
Metylfenidatbehandling avslutas vanligtvis under eller efter puberteten. Patienter som kréver
langtidsbehandling (mer dn 12 manader) ska dérfor fortldpande 6vervakas noggrant enligt riktlinjer i
avsnitten 4.2 och 4.4 med avseende pé kardiovaskulir status, tillvixt, aptit, utveckling av nya eller
forvarring av existerande psykiska storningar. Psykiska storningar som ska dvervakas beskrivs nedan
och inkluderar (men &r inte begransade till) motoriska eller rost-tics, aggressiva eller fientliga
beteenden, agitation, angest, depression, psykos, mani, vanforestiliningar, irritabilitet, avsaknad av
spontanitet, tillbakadragenhet eller uttalad perseveration.

Lakare som viljer att anvinda metylfenidat under lingre perioder (mer dn 12 manader) till barn och
ungdomar med ADHD ska regelbundet omvérdera den langsiktiga nyttan av likemedlet for varje
enskild patient med perioder utan behandling for att bedoma hur patienten fungerar utan likemedel.
Det rekommenderas att metylfenidat sdtts ut minst en gang per ar for bedémning av barnets tillstind
(foretrddesvis under skollov). Forbattringen kan komma att bibehéllas nér likemedlet sétts ut antingen
tillfalligt eller permanent.

Vuxna

Metylfenidat &r inte godkédnt for anvindning hos vuxna med ADHD. Sékerhet och effekt har inte
faststéllts i denna aldersgrupp.

Aldre
Metylfenidat ska inte anvindas till dldre. Sdkerhet och effekt har inte faststéllts i denna aldersgrupp.
Barnunder 6 ar

Metylfenidat ska inte anvdndas till barn under 6 ar. Sdkerhet och effekt i denna aldersgrupp har inte
faststéllts.

Kardiovaskulir status

For patienter ddr man dvervéger att behandla med stimulantia ska en noggrann genomgéng av
anamnes (inklusive beddmning av familjir forekomst av plotslig kardiell eller oférklarad dod eller
malign arytmi) samt fysisk undersokning goras for att bedoma ndrvaro av hjirtsjukdom. Ytterligare
hjartundersokning ska goras av specialist om initiala fynd visar pa en saddan anamnes eller sjukdom.
Patienter som utvecklar symtom som palpitationer, anstréingningsutlost brostsmérta, oforklarad
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 anvinder metylfenidat vanligen upplever fordndringar i diastoliskt och systoliskt
blodtryck pa 6ver 10 mmHg jamfort med kontrollgrupper. Den kort- och langsiktiga kliniska
betydelsen av dessa kardiovaskuldra effekter hos barn och ungdomar &ar inte kdnd, men risken for
kliniska komplikationer kan inte uteslutas som ett resultat av de effekter som observerades i dessa
studier. Forsiktighet &r indicerat vid behandling av patienter vilkas underliggande medicinska tillstdnd
kan skadas av okat blodtryck eller hjértfrekvens. Se avsnitt 4.3 for tillstind dar metylfenidat ar
kontraindicerade.
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Kardiovaskuldr status ska noggrant dvervakas. Blodtryck och puls ska journalféras i ett diagram vid
varje dosjustering och dérefter minst var 6:¢ manad.

Anvindning av metylfenidat ar kontraindicerat vid vissa existerande kardiovaskuldra sjukdomar savida
inte rad har erhallits av specialist i hjartsjukdomar hos barn (se avsnitt 4.3).

Plotslig dod och existerande kardiella strukturawikelser eller andra allvarliga hjdrtproblem

Plotslig dod har rapporterats i samband med anvindning av CNS-stimulerande medel vid normala
doser hos barn, varav somliga hade kardiella strukturavvikelser eller andra allvarliga hjértproblem.
Aven om vissa allvarliga hjirtproblem i sig kan innebéra en 6kad risk for pltslig dod, rekommenderas
inte stimulantia till barn eller ungdomar med kénda kardiella strukturavvikelser, kardiomyopati,
allvarliga hjirtrytmstorningar eller andra allvarliga hjartproblem, vilka kan géra dem extra sarbara for
de sympatomimetiska effekterna av ett stimulerande likemedel.

Felanvindning och kardiovaskuldra hdndelser

Felanvindning av CNS-stimulerande medel kan ha samband med plotslig déd och andra allvarliga
kardiovaskulidra biverkningar.

Cerebrovaskulidra rubbningar

Se avsnitt 4.3 betraffande cerebrovaskulira tillstand dér behandling med metylfenidat &r
kontraindicerat. Patienter med ytterligare riskfaktorer (sdésom kardiovaskulir sjukdom i anamnesen,
samtidig behandling med likemedel som hojer blodtrycket) bor bedomas vid varje besdk med
avseende pa neurologiska tecken och symtom efter paborjad behandling med metylfenidat.

Cerebral vaskulit verkar vara en mycket séllsynt 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 hog misstanke
kan mojliggora omedelbar utséttning av metylfenidat och tidig behandling. Diagnosen bor darfor
Overvigas hos varje patient som utvecklar nya neurologiska symtom som &verensstimmer med
cerebral ischemi under metylfenidatterapi. Dessa symtom kan inkludera svar huvudvirk,
kénslobortfall, svaghet, paralys och forsamring av koordination, syn, tal, sprak eller minne.

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

Psvkiska stOrningar

Samtidig psykisk sjukdom &r vanlig vid ADHD och bor tas i beaktande vid forskrivning av
stimulantia. Om psykiska symtom eller forvérring av existerande psykiska storningar upptriader, ska
metylfenidat inte ges savida inte nyttan dvervéger riskerna for patienten.

Utveckling eller forvarring av psykiska storningar ska kontrolleras vid varje dosjustering, darefter
minst var 6:¢ manad och vid varje besok; utsittning av behandlingen kan vara lAmpligt.

Forvirring av existerande psykotiska eller maniska symtom

Metylfenidat kan forvédrra symtom pa beteende- och tankestdrning hos psykotiska patienter.
Upptrddande av nya psykotiska eller maniska symtom

Behandlingsutlosta psykotiska symtom (syn-/kdnsel-/hdrselhallucinationer och vanforestilningar)
eller mani hos barn eller ungdomar utan tidigare psykotisk sjukdom eller mani i anamnesen kan

orsakas av metylfenidat vid normala doser. Om maniska eller psykotiska symtom upptrader bor
metylfenidat Gvervidgas som eventuell orsak och utsittande av behandlingen kan vara lamplig.

24



Aggressivt eller fientligt beteende

Upptradande eller forvarring av aggression eller fientlighet kan orsakas av behandling med
stimulantia. Patienter som behandlas med metylfenidat ska 6vervakas noggrant med avseende pa
upptrddande eller forvarring av aggressivt beteende eller fientlighet vid behandlingsstart vid varje
dosjustering och dérefter minst var 6:c ménad samt vid varje besok. Lékaren bor utvirdera behovet av
justering av behandlingen hos patienter som uppvisar beteendefordndring och bor tinka pa att titrering
uppat eller nedat kan vara lamplig. Avbrytande av behandlingen kan beaktas.

Sjdlvmordstendens

Patienter som utvecklar sjdlvmordstankar eller sjilvmordsbeteende under behandling av ADHD bor
omedelbart bedémas av sin likare. Forvirring av en underliggande psykisk dkomma samt ett mojligt
orsakssamband med metylfenidatbehandling bor tas i beaktande. Behandling av en underliggande
psykisk dkomma kan vara nédvéindig och eventuellt utsdttande av metylfenidat bor Gvervigas.

Tics

Metylfenidat forknippas med upptrddande eller forvérring av motoriska och verbala tics. Forvirring av
Tourettes syndrom har ocksé rapporterats. Familjir forekomst bor utviarderas och klinisk utvérdering
betrdffande tics eller Tourettes syndrom hos barn bor féregd anvindning av metylfenidat. Patienter bor
overvakas regelbundet med avseende pé upptriddande eller forvarring av tics under behandlingen med
metylfenidat. Kontroll ska ske vid varje dosjustering och darefter minst var 6:¢ méanad eller vid varje
besok.

Angest, agitation eller spénningar

Metylfenidat forknippas med forvarring av existerande angest, agitation eller spanningar. Klinisk
utvédrdering betrdffande angest, agitation eller spanning ska forega anvandning av metylfenidat och
patienter ska kontrolleras regelbundet med avseende pa upptridande eller forvirring av dessa symtom
under behandlingen, vid varje dosjustering och direfter minst var 6:¢ méanad eller vid varje besok.

Bipoldira sjukdomar

Sérskild forsiktighet bor iakttas vid anvindning av metylfenidat for behandling av ADHD -patienter
med samtidig bipolidr sjukdom (inklusive obehandlad bipolir sjukdom typ I eller andra bipolira
sjukdomar) pa grund av mojligt paskyndande av blandad/manisk episod hos séddana patienter. Fore
initiering av behandling med metylfenidat bor patienter med samtidiga depressiva symtom undersokas
for utvirdering av eventuell risk for bipoldr sjukdom. En sddan undersdkning bér omfatta en detaljerad
psykiatrisk anamnes samt familjar forekomst av sjilvmord, bipolir sjukdom och depression. Noggrann
fortlopande overvakning av dessa patienter dr nddvéndig (se Psykiska stdrningar ovan och avsnitt 4.2).
Patienterna ska dvervakas med avseende pa symtom vid varje dosjustering och dérefter minst var 6:¢
méanad och vid varje besok.

Tillvixt

Mattligt nedsatt viktokning och fordrdjd tillvixt har rapporterats vid langtidsbehandling av barn med
metylfenidat.

Effekterna av metylfenidat pa slutlig lingd och vikt dr d&nnu okénda och studeras for ndrvarande.
Tillvixten ska kontrolleras under behandling med metylfenidat; lingd, vikt och aptit ska journalféras
minst var 6:¢ manad med hjilp av ett tillvixtdiagram. For patienter som inte véxer eller 6kari lingd

eller vikt som forvéntat kan behandlingen behdva avbrytas.

Epileptiska anfall
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Metylfenidat ska anvindas med forsiktighet hos patienter med epilepsi. Metylfenidat kan sénka
kramptroskeln hos patienter med epileptiska anfall i anamnesen, hos patienter med tidigare EEG-
avvikelser utan epileptiska anfall samt, i séllsynta fall, hos patienter utan epileptiska anfall i
anamnesen eller tidigare EEG-avvikelser. Vid dkning av anfallsfrekvensen eller om anfall upptréader
for forsta gangen ska metylfenidat sittas ut.

Priapism
Langvariga och smirtsamma erektioner har rapporterats vid anvindning av metylfenidatprodukter,
framst i samband med &ndring av behandlingsregimen for metylfenidat. Patienter som far onormalt

langvariga eller frekventa och smértsamma erektioner ska soka vard omedelbart.

Missbruk, felanvindning och avvikande anvindning

Patienter ska 6vervakas noggrant med avseende pa risk for avvikande anvindning, felanvindning eller
missbruk av metylfenidat.

Metylfenidat ska anvindas med forsiktighet hos patienter med ként drog- eller alkoholberoende pa
grund av risken for missbruk, felanvéndning eller avvikande anvéndning.

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

Patientens alder, forekomsten av riskfaktorer for likemedelsmissbruk (sdsom samtidigt trotssyndrom
eller uppforandestorning och bipoldr sjukdom), tidigare eller nuvarande likemedelsmissbruk ska alla
tas i beaktande vid beslut om behandling mot ADHD. Forsiktighet ska iakttas hos emotionellt labila
patienter sdsom de med tidigare drog- eller alkoholberoende, eftersom sadana patienter kan 6ka dosen
pé eget initiativ.

For vissa patienter med hog risk for missbruk kan metylfenidat eller andra stimulantia vara olimpliga
och behandling med icke-stimulantia ska dvervigas.

Utséttning av behandling

Noggrann ¢vervakning kriavs ndr likemedlet sittut eftersom detta kan demaskera depression eller
kronisk Overaktivitet. Vissa patienter kan kréva langvarig uppfoljning.

Noggrann 6vervakning krévs vid utsdttning vid missbruk eftersom allvarlig depression kan upptrada.
Trétthet

Metylfenidat ska inte anvdndas for prevention eller behandling av normala trétthetstills tand.
Hjélpdmnen

Detta likemedel innehaller sackaros. Patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga tillstind bor
inte anvinda detta likemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-

brist.

Detta likemedel innehaller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. ar ndst intill
’natriumfritt”.
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Val av likemedelsform av metylfenidat

Valet av likemedelsform av metylfenidat-innehéllande produkt ska géras av behandlande specialist pa
individuell basis och beror pa avsedd effektduration.

Undersdékningar

Detta likemedel innehaller metylfenidat vilket kan inducera ett falskt positivt laboratorievirde for
amfetamin, speciellt med immunanalystest.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Erfarenhet av behandling med metylfenidat hos patienter med njur- eller leverinsufficiens saknas.

Hematologiska effecter

Sékerheten vid ldngtidsbehandling med metylfenidat dr inte fullstindigt kdnd. Vid leukopeni,
trombocytopeni, anemi eller andra avvikelser, inklusive de som tyder pa allvarliga njur- eller
leverproblem, ska utséttning av likemedlet Gvervigas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Det dr inte kint hur metylfenidat kan paverka plasmakoncentrationerna av andra samtidigt
administrerade likemedel. Darfor bor forsiktighet iakttagas vid kombination av metylfenidat och andra
lakemedel, speciellt sidana som har smalt terapeutiskt fonster.

Metylfenidat metaboliseras inte av cytokrom P450 i ndgon kliniskt relevant grad. Inducerare eller
hammare av cytokrom P450 forvintas inte ha ndgon relevant effekt pa metylfenidats farmakokinetik.
Omvint himmar d- och l-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 himma metabolismen av kumarin-
antikoagulantia, antikonvulsiva likemedel (t ex fenobarbital, fenytoin, primidon) och vissa
antidepressiva likemedel (tricykliska likemedel och selektiva serotonindterupptagshdmmare). Nar
behandling med metylfenidat paborjas eller avslutas kan det bli nédvandigt att justera dosen for dessa
lakemedel som redan tas och dvervaka plasmakoncentrationer (respektive koagulationstider for
kumarin).

Farmakodynamiska interaktioner

Likemedel mot hypertoni

Metylfenidat kan minska effekten av likemedel mot hypertoni.

Blodtryckshdjande likemedel

Forsiktighet tillrddes for patienter behandlade med metylfenidat tillsammans med annat likemedel
som ocksa kan hoja blodtrycket (se dven avsnitten om kardiovaskuldra och cerebrovaskuldra tillstind 1
avsnitt 4.4).

P4 grund av risken for hypertonisk kris &r metylfenidat kontraindicerat hos patienter som behandlas

med icke-selektiv, irreversibel MAO-hdmmare (pagéende behandling eller behandling under de
senaste 14 dagarna) (se avsnitt 4.3).
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Alkohol

Alkohol kan forstarka de CNS-relaterade biverkningarna av psykoaktiva likemedel, inklusive
metylfenidat. Patienter bor darfor avst fran alkohol under behandling.

Halogenerade anestesimedel

Det finns enrisk for plotslig forhojning av blodtrycket under operationen. Om operation ir planerad
ska metylfenidat inte anvéndas pa operationsdagen.

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

Allvarliga biverkningar inklusive plotslig dod har rapporterats vid samtidig anvandning av klonidin.
Sékerheten vid anvdndning av metylfenidat i kombination med klonidin eller andra centralt verkande
alfa-2-agonister har inte utvirderats systematiskt.

Dopaminerga likemedel

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

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

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

Djurstudier har endast get bevis for reproduktionstoxikologiska effekter vid doser som ar toxiska for
modern (se avsnitt 5.3).

Metylfenidat rekommenderas inte under graviditet om inte ett kliniskt beslut tas att senareliggning av
behandlingen kan utgéra 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 hdamtade sig och gick upp i vikt ndr modern avbrét behandlingen med metylfenidat. En risk
kan inte uteslutas for barn som ammas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med

metylfenidat efter att man tagit hinsyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med
behandling for kvinnan.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Metylfenidat kan orsaka yrsel, dasighet och synstérningar inklusive ackommodationssvarigheter,
diplopi och dimsyn. Det har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.
Patienterna bor varnas for dessa eventuella effekter och, om de paverkas, rddas att undvika potentiellt
riskfyllda aktiviteter sdsom bilkérning eller anvindning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Tabellen nedan visar alla biverkningar observerade under kliniska studier och i spontanrapporter efter
godkdnnandet for forsdlining av Equasym Retard samt de som har rapporterats med andra
formuleringar av metylfenidathydroklorid. Om frekvensen biverkningar skilde sig &t mellan Equasym
Retard och andra metylfenidatformuleringar, anvéndes den hogsta frekvensen fran bada databaser.

Frekvensuppskattning: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000,
<1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte

berdknas fran tillgdngliga data).

Systemorganklass/Frekvens Biverkning

Infektioner och infestationer

Vanliga: nasofaryngit

Blodet och lymfsystemet

Mycket sillsynta: anemi, leukopeni, trombocytopeni, trombocytopenisk purpura
Ingen kénd frekvens: pansytopeni

Immunsys te met

Mindre vanliga:

overkénslighetsreaktioner som angioneurotiskt 6dem,
anafylaktiska reaktioner, 6ronsvullnad, vesikulosa tillstand,
exfoliativa tillstdnd, urtikaria, pruritus, utslag och plotsligt
uppkomna utslag

Metabolism och nutrition

Vanliga: anorexi, minskad aptit, mattligt reducerad viktuppgang och
lingdtillvixt under lingvarig anvindning hos barn*

Psykiska storningar

Mycket vanliga: somnloshet, nervositet

Vanliga: anorexi, affektlabilitet, aggression®, agitation®, dngest”,

Mindre vanliga:

sk

depression”, irritabilitet, onormalt beteende, bruxism
psykotiska tillstand*, horsel-, syn- och kinselhallucinationer”,

ilska, sjalvmordstankar®, humorfordndring, humdrsvéingningar,
rastloshet, gratmildhet, tics*, forvirring av befintliga tics eller
Tourettes syndrom*, spand vaksamhet, somnstorningar

Sillsynta: mani’, desorientering, libidostérningar

Mycket séllsynta: sjalvmordsforsok (inklusive fullbordat sjalvmord) *, Gvergdende
depressiv sinnesstdmning”, onormala tankar, apati, repetitiva
beteenden, dverfokusering

Ingen kiind frekvens: vanforestillningar”, tankestorningar”, forvirringstillstand,

beroende, logorré

Fall av missbruk och beroende har rapporterats oftare med
formuleringar med omedelbar friséttning (ingen kind frekvens)

Centrala och perifera nervsystemet

Hyvin yleinen: huvudvérk

Vanliga: yrsel, dyskinesi, psykomotorisk hyperaktivitet, somnolens
Mindre vanliga: sedation, tremor

Mycket séllsynta: konvulsioner, koreoatetoida rorelser, reversibla ischemiska

bortfallssymtom, malignt neuroleptikasyndrom (NMS;
Rapporterna var daligt dokumenterade och i de flesta fall fick
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patienterna dven andra likemedel, metylfenidats roll ar dirfor
oklar)

Ingen kind frekvens: cerebrovaskuldra storningar” (inklusive vaskulit, cerebral
blodning, cerebrovaskulira hindelser, cerebral artrit, cerebral
ocklusion), grand mal-anfall’, migrin, stamning

Ogon

Mindre vanliga: diplopi, dimsyn

Mycket séllsynta: svarigheter att ackommodera, mydriasis, synstdrningar

Hjartat”

Vanliga: arytmi, takykardi, hjartklappning

Mindre vanliga: brostsmérta

Sallsynta: angina pectoris

Mycket séllsynta: hjéartstillestand, hjartinfarkt

Ingen kind frekvens: supraventrikulir takykardi, bradykardi, ventrikuldra
extrasystolier, extrasystolier

Blodkirl”

Vanliga: hypertoni

Mycket sillsynta: cerebral arterit och/eller ocklusion, perifer kyla, Raynauds
fenomen

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Vanliga: hosta, sméirta i svalg/strupe

Mindre vanliga: dyspné

Ingen kénd frekvens: epistaxis

Magtarmkanalen

Vanliga: buksmirta, diarré, illamaende, magbesvir och krakningar,
muntorrhet

Mindre vanliga: forstoppning

Lever och gallviagar

Mindre vanliga: Okning av leverenzymer

Mycket séllsynta: onormal leverfunktion inklusive leverkoma

Hud och subkutan vivnad

Vanliga: alopeci, klada, utslag, urtikaria

Mindre vanliga: angioneurotiskt ddem, vesikulosa tillstdnd, exfoliativa tillstdnd

Séllsynta: hyperhidros, makulira utslag, erytem

Mycket sillsynta: erythema multiforme, exfoliativ dermatit, fixt likemedelsutslag

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga: artralgi

Mindre vanliga: myalgi, muskelryckningar

Mycket sdllsynta: muskelkramper

Ingen kénd frekvens: trismus””

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga: hematuri

Ingen kénd frekvens: inkontinens

Reproduktionsorgan och brostkortel

Sallsynta: gynekomasti

Tuntematon: priapism, kraftig och forlingd erektion®, erektil dysfunktion

Allminna symtom och/eller symtom vid adminis tre ringsstillet

Vanliga: pyrexi, tillvixtfordrojning under ldngvarig anviandning hos barn*

Mindre vanliga: brostsmérta, trotthet

Mycket séllsynta: plotslig kardiell dod”

Ingen kiind frekvens: obehagskéinsla 1 brostet, hyperpyrexi
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Undersokningar

Vanliga: forandringar i blodtryck och hjartfrekvens (vanligtvis 6kning)®,
viktminskning®

Mindre vanliga: blasljud pa hjirtat”, 6kning av leverenzymer

Mycket sillsynta: okning av alkaliska fosfater och bilirubin 1 blodet, minskat antal

trombocyter, onormalt antal leukocyter

* Se avsnitt 4.4
**Baserat pa frekvensen som berdknats i ADHD-studier pa vuxna (inga fall har rapporterats i
pediatriska studier)

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid behandling av dverdosering ska den fordrojda frisdttningen av metylfenidat fran likemedelsformer
med forlingd verkningstid beaktas.

Tecken och symtom

Akut 6verdos, framforallt till f6ljd av 6verstimulering av de centrala och sympatiska nervsystemen,
kan resultera i krakningar, agitation, tremor, hyperreflexi, muskelryckningar, konvulsioner (som kan
foljas av koma), eufori, forvirring, hallucinationer, delirium, psykos, svettningar, hudrodnad,
huvudvirk, hyperpyrexi, takykardi, hjértklappning, hjértarrytmier, hypertoni, mydriasis och torra
slemhinnor.

Behandling
Det finns ingen specifik antidot mot 6verdos med metylfenidat.

Behandling bestar av Iimpliga understddjande atgérder.

Patienten maste skyddas fran att skada sig sjilv och fran externa stimuli som kan foérvirra den redan
befintliga dverstimuleringen. Om tecknen och symtomen inte dr alltfor allvarliga och patienten ar vid
medvetande kan maginnehallet tommas ut genom induktion av krikningar eller magskoljning. Innan
magskoljning genomfors ska eventuell agitation och kramper kontrolleras och luftvigarna skyddas.
Andra atgirder for att avgifta tarmarna innefattar administrering av aktivt kol och ett laxermedel. Vid
allvarlig intoxikation ska en noggrant titrerad dos av benzodiazepin ges innan magskoélning
genomfors.

Intensivvard méste ges for att upprétthalla adekvat cirkulation ochrespiration. Avkylning av kroppen
kan krévas vid hyperpyrexi.

Effekten av peritonealdialys eller extrakorporeal hemodialys vid Gverdosering av metylfenidat har inte
faststéllts.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, psykostimulantia och medel vid ADHD och nootropika,
centralt verkande sympatometika, ATC-kod: NO6BA 04

Verkningsmekanism

Equasym Retard dr ett milt CNS-stimulerande medel med mer uttalade effekter pd mentala &dn pa
motoriska aktiviteter. Verkningsmekanismen hos ménniska dr inte helt kind men effekterna tros bero
pa kortikal stimulering och troligen pa stimulering av det retikuldra aktiveringssystemet.

I en pivotal studie fick 318 forsokspersoner mellan 6 och 12 ar minst en dos studielikemedel av 327
randomiserade forsokspersoner. Scores i IOWA Conner’s rating, den primira effekt-endpointen som
beddmdes av lirarna under skoldagen, visade foljande resultat for per protokoll-populationen (279

patienter som behandlats 121 dagar):

Placebo Metylfenidat med Equasym Retard
(N=39)? omedelbar fris littning (N=120)
(N=120)"
Medelvirde vid starten 6,0 (3,64) 6,1 (3,74) 5,8 (3,59)
(standard avvikelse, SD)
Dag 21/Uttrade
LS-medelvirde 7,7 (0,50) 4,3 (0,29) 4,5 (0,29)
(standardfel, SE)
95 % CI 6,09; 8,66 3,71, 4,84 3,98; 5,10
Skillnad fran placebo - -34 -3,1
95% CI for skillnaden - -4,53; -2,26 -4,26; -2,00
P-virde® - <0,001 <0,001
Skillnad fran MIR - - -0,3
97.5% lagre Cl-grins for - - -1,06
skillnaden

aN=38 vid dag 7; ®* N=118 vid dag 7; © Behandlingsgrupperna har jimforts genom att anvinda ANCOVA,
med effekter for behandling och vid start som kovarianter

Till skillnad fran dessa result for métning av den priméra effekten sags skillnader mellan grupperna
som fick Equasym Retard respektive metylfenidat med omedelbar frisidttning for fordldrars IOWA
Conner's sekundira effektvariabel. Detta baserades pa bedomningar senare pé kvillen vilket tyder pa
att det forekommer en viss forlust av effekt for Equasym Retard sent pa dagen jamfort med
metylfenidat med omedelbar frisittning som ges tvda ganger dagligen. Se ocksa

avsnitt 5.2 (Farmakokinetiska egenskaper) och 4.2 (Dosering och administreringssatt).

Den mekanism med vilken Equasym Retard utdvar sin mentala effekt och effekt pa beteendet ér inte
klart faststélld. Inte heller finns klara bevis for sambandet mellan dessa effekter och tillstandet hos det
centrala nervsystemet. Det tros blockera &terupptaget av noradrenalin och dopamin till presynaptiska
neuron och Oka frisdttningen av dessa monoaminer till den synaptiska spalten. Equasym Retard dr en
racemisk blandning bestdende av d- och /-treo-enantiomererna av metylfenidat. D- enantiomeren ar
mer farmakologiskt aktiv dn /-enantiomeren.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Equasym Retard har en plasmaprofil som uppvisar tva faser av frisittning av den aktiva substansen,
med en skarp, initial, uppatgaende lutning som liknar den for metylfenidattabletter med omedelbar
frisdttning och en andra stigning cirka tre timmar senare som foljs av en gradvis minskning.
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Maximala plasmakoncentrationer pa cirka 40 nmol/liter (11 ng/ml) uppnds i genomsnitt 1-2 timmar
efter administrering av 0,30 mg/kg. De maximala plasmakoncentrationerna uppvisar dock betydande
variabilitet mellan individer.

Koncentrationsintervallet efter 1,5 timmar var 3,2 till 13,3 ng/ml med ett medelviarde pa 7,7 ng/ml
Den andra frisdttningsfasen resulterade 1 en andra maximal koncentration hos de flesta patienter

4,5 timmar efter dosering, med observerade koncentrationer fran4,9 till 15,5 ng/ml och ett medelvirde
pa 8,2 ng/ml. Administrering av en beredning med forlingd frisittning till frukosten istéllet for tva
metylfenidattabletter med omedelbar frisdttning (frukost och lunch) kan reducera dalen fore lunch och
toppen efter lunch av metylfenidat och plasmanivderna kan vara ldgre efter att skoldagen slutat. Data
fran kliniska provningar tyder pa att pa grund av de olika farmakokinetiska egenskaperna kan
beteenden och kontroll av symtom for vissa patienter forédndras under dagen jAimfort med en
konventionell behandling med metylfenidat med omedelbar frisdttning. Kontroll av symptom kan vara
forsdmrad sdrskilt sent pa eftermiddagen och tidig kvéll (se avsnitt 5.1 Farmakodynamiska
egenskaper). Dessa skillnader bor beaktas vid bedomning av patientsspecifika behov.

Arean under plasmakoncentrationskurvan (AUC) ér liksom de maximala plasmakoncentrationerna
proportionella mot dosen.

Effekter av mat

Intag tillsammans med mat med ett hogt fettinnehall forsenar absorptionen (T,x) med cirka en timme
och okar den maximala koncentrationen (C,.,) med cirka 30 % och midngden som absorberas (AUC)
med cirka 17 %.

Administrering genom att stro ut innehalle

tCiux, Tmax OCh AUC f0r innehéllet 1 kapslarna om det strds ut dr likt (bioekvivalent med) det for
intakta kapslar. Equasym Retard kan diarfor admnistreras antingen som intakt kapsel eller genom att
kapseln 6ppnas och innehallet sviljs, utan att tuggas, omedelbart efter det strétts pa dpplemos eller
annan liknande mjuk mat.

Alder
Farmakokinetiken for Equasym Retard har inte studerats hos barn yngre dn 7 &r.

Systemisk tillednglighet

P4 grund av hog forsta passage-metabolism dr den systemiska tillgdngligheten cirka 30 % (11-51 %)
av dosen.

Distribution
I blodet distribueras metylfenidat och dess metaboliter i plasman (57 %) och erytrocyterna (43 %).

Metylfenidat och dess metaboliter har en lag bindning till plasmaproteiner (10-33 %). Den skenbara
distributionen har beréknats till 13,1 liter/kg.

Eliminering

Metylfenidat elimineras fran plasma med en genomsnittlig halveringstid pa 2 timmar och berdknat
medelviarde av systemisk clearance ar 10 liter/timme/kg.

Inom 48-96 timmar utsondras 78-97 % av den administrerade doseni urinen och 1-3 % 1 faeces i form
av metaboliter.

Huvuddelen av dosen utsondras iurinen som 2-fenyl-2-piperidylittiksyra (PPAA, 60-86 %).
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5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Karcinogenicitet

I karcinogenicitetsstudier under hela levnadstiden pd mus och ratta noterades ett 6kat antal maligna
levertumérer endast pa hanmoss. Betydelsen av dessa fynd f6r médnniska &r okénd.

Metylfenidat paverkade inte reproduktionsformaga eller fertilitet vid laga 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.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall
Sockersfarer (sackaros, majsstirkelse)

Povidon K29 — K32

Opadry Clear YS-1-7006 (hypromellos, macrogol 400 och macrogol 8000)
Etylcellulosa-vattendispersion

Dibutylsebakat

Kapselhélie
Gelatin

Titandioxid (E171)

endast 10 mg kapslar: indigokarmin (E132), gul jarnoxid (E172)
endast 20 mg kapslar: indigokarmin (E132)

endast 30 mg kapslar: indigokarmin (E132), réd jirnoxid (E172)
endast 40 mg kapslar: gul jairnoxid (E172)

endast 50 mg kapslar: indigokarmin (E132), rod jarnoxid (E172)

Vit tryckfiarg (endast 10, 20, 30 och 50 mg kapslar)
Shellack

Propylenglykol

Natriumhydroxid

Povidon K16

Titandioxid (E171)

Svart tryckfirg
Shellack 45 % (20 % forestrad) i etanol

Propylenglykol
Ammoniumhydroxid 28 %
Svart jairnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar eller ogenomskinlig PVC/Aclaral-blister med aluminiumfoliebaksida och vinylbeliggning.

Forpackningsstorlekar for 10mg, 20 mg, 30 mg
10 kapslar med modifierad frisdttning, harda
28 kapslar med modifierad friséttning, harda
30 kapslar med modifierad friséttning, harda
60 kapslar med modifierad frisdttning, hérda
100 kapslar med modifierad friséttning, harda (géller endast 10 mg och 20 mg kapslar)

Forpackningsstorlekar for 40 mg, 50 mg, 60 mg
28 kapslar med modifierad friséttning, harda
30 kapslar med modifierad friséttning, harda

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Equasym Retard 10 mg: 19257

Equasym Retard 20 mg: 19258

Equasym Retard 30 mg: 19259

Equasym Retard 40 mg: 30420

Equasym Retard 50 mg: 30421

Equasym Retard 60 mg: 30422

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 19 december 2005 / 22 mars 2013
Datum for den senaste fornyelsen: 11 februari 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

28.3.2023
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