SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Mefeda 18 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Mefeda 36 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Mefeda 54 mg tablete s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Mefeda 18 mg tablete s produljenim oslobadanjem

Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 18 mg metilfenidatklorida.
Mefeda 36 mg tablete s produljenim oslobadanjem

Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 36 mg metilfenidatklorida.
Mefeda 54 mq tablete s produljenim oslobadanjem

Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 54 mg metilfenidatklorida.

Mefeda 18 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom: sadrzi 193,5 mg laktoze hidrata.
Mefeda 36 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Pomoc¢ne tvari s poznatim uc¢inkom: sadrzi 187,5 mg laktoze hidrata.
Mefeda 54 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Pomoc¢ne tvari s poznatim uc¢inkom: sadrzi 174,0 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta s produljenim oslobadanjem.

Mefeda 18 mg tablete s produljenim oslobadanjem

Zuta tableta u obliku kapsule, dimenzija 6,6 mm x 11,9 mm, bikonveksna, koja na jednoj strani ima
oznaku ,,2392” otisnutu crnom tintom.

Mefeda 36 mg tablete s produljenim oslobadanjem

Bijela tableta u obliku kapsule, dimenzija 6,7 mm x 12,0 mm, bikonveksna, koja na jednoj strani ima
oznaku ,,2394” otisnutu crnom tintom.

Mefeda 54 mg tablete s produljenim oslobadanjem

Crveno smeda tableta u obliku kapsule, dimenzija 6,8 mm x 12,0 mm, bikonveksna, koja na jednoj
strani ima oznaku ,,2395” otisnutu crnom tintom.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Poremecdaj hiperaktivnosti i deficita paznje (ADHD)

Mefeda je indicirana kao dio opseznog programa lijeCenja poremecaja hiperaktivnosti i deficita paznje
(prema engl. ,,Attention deficit hyperactivity disorder - ADHD) u djece od 6 godina i starije te
odraslih osoba, kada se rehabilitacijske mjere same pokazu nedostatnim.

LijeCenje treba zapoceti i nadzirati lijecnik specijaliziran za lijeCenje ADHD-a, kao S$to je
stru¢njak pedijatar, psihijatar za djecu i adolescente ili psihijatar za odrasle.
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Posebna razmatranja pri dijagnosticiranju ADHD-a kod djece

Dijagnozu je potrebno postaviti prema vaze¢im DSM kriterijima ili ICD smjernicama te se mora
temeljiti na potpunoj anamnezi i procjeni bolesnika. Pozeljna je potvrda trece strane, a dijagnoza se ne
moze postaviti isklju¢ivo temeljem prisutnosti jednog ili vise simptoma.

Specifiéna etiologija ovog sindroma je nepoznata i ne postoji jedinstven dijagnosticki test.
Postavljanje odgovarajuce dijagnoze zahtijeva primjenu medicinskih i specijaliziranih psiholoskih,
obrazovnih i socijalnih metoda.

Opsezan program lijeCenja uobicajeno ukljucuje psiholoske, obrazovne i socijalne mjere kao i
farmakoterapiju i namijenjen je za stabiliziranje djece s bihevioralnim sindromom za koji su
karakteristi¢ni simptomi koji mogu ukljucivati povijest kroni¢no kratkog intervala paznje, odvlacenje
paznje, emocionalnu labilnost, impulzivnost, umjerenu do teSku hiperaktivnost, manje neuroloske
znakove i abnormalni EEG. Sposobnost u¢enja moze, ali ne mora biti naruSena.

Lijecenje metilfenidatom nije indicirano u sve djece s ADHD-om te se odluka o primjeni lijeka mora
temeljiti na detaljnoj procjeni tezine i kroni¢nosti simptoma djeteta u odnosu na njegovu dob.

Bitan je odgovarajuc¢i plan/prilagodba obrazovanja, a psihosocijalna intervencija je opcenito
neophodna. Za slucajeve gdje se same rehabilitacijske mjere pokazu nedostatnima, odluka o
propisivanju stimulansa mora biti utemeljena na strogoj procjeni tezine simptoma kod djeteta.
Primjena metilfenidata uvijek mora biti sukladna odobrenim indikacijama i prema
propisivackim/dijagnostickim smjernicama.

Posebna razmatranja pri dijagnosticiranju ADHD-a kod odraslih

Dijagnozu je potrebno postaviti prema vaze¢im DSM kriterijima ili ICD smjernicama te se ona mora
temeljiti na cjelovitoj anamnezi i procjeni bolesnika.

Specificna etiologija ovog sindroma nije poznata i ne postoji jedinstven dijagnosticki test. Odrasle
osobe s ADHD-om pokazuju obrasce simptoma koji uklju¢uju nemir, nestrpljivost i nedostatak paznje.
Simptomi poput hiperaktivnosti obi¢no se ublazavaju s povecanjem dobi, vjerojatno zbog prilagodbe,
neuroloskog razvoja i samolijeCenja. Simptomi nedostatka paznje izrazeniji su i imaju ve¢i utjecaj na
odrasle osobe s ADHD-om. Postavljanje dijagnoze kod odraslih osoba treba ukljucivati strukturiran
razgovor s bolesnikom radi utvrdivanja trenutnih simptoma. Preduvjet je i prisutnost ADHD-a u
djetinjstvu, koja se mora retrospektivno potvrditi (na temelju bolesnikova zdravstvenog kartona ili,
ako on nije dostupan, primjenom odgovaraju¢ih i strukturiranih metoda/razgovora). Pozeljna je
potvrda trece strane i lijeGenje se ne smije zapocinjati kada potvrda dje¢jih simptoma ADHD-a nije
sigurna. Dijagnoza se ne smije postaviti isklju¢ivo temeljem prisutnosti jednog ili vise simptoma.
Odluka o primjeni stimulansa u odraslih bolesnika mora se temeljiti na vrlo detaljnoj procjeni te
dijagnozi koja ukljuc¢uje umjereno ili tesko funkcionalno ostecenje u najmanje 2 domene (primjerice,
drustveno, akademsko i/ili profesionalno funkcioniranje), koje utjece na vise aspekata zivota te 0sobe.

4.2. Doziranje i na¢in primjene

LijeCenje treba zapoceti i nadzirati lijecnik specijaliziran za lijeCenje ADHD-a, kao S$to je
stru¢njak pedijatar, psihijatar za djecu i adolescente ili psihijatar za odrasle.

Pregledi prije pocetka lijecenja
Za odrasle koji prethodno nisu uzimali lijek Mefeda te ako zahtjeva nacionalna praksa, potreban je
savjet kardiologa prije pocetka lijecenja radi utvrdvanja odsutnosti kardiovaskularnih kontraindikacija.

Prije propisivanja, neophodno je provesti osnovnu procjenu Kkardiovaskularnog statusa bolesnika
uklju¢ujuéi krvni tlak i srcanu frekvenciju. Potrebno je dokumentirati cjelovitu povijest bolesti
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uzimanja konkomitantnih lijekova, pro$li i postoje¢i komorbiditet medicinskih i psihijatrijskih
poremecaja ili simptoma, obiteljsku anamnezu iznenadne sréane/neobjas$njene smrti kao i1 tocne
vrijednosti visine i tezine prije lijecenja na grafikonu rasta (vidjeti dio 4.3.14.4.).

Pregledi tijekom lijeéenja

Rast, psihijatrijski te sr¢ani i kardiovaskularni status je potrebno kontinuirano pratiti (vidjeti i dio 4.4.).

e Kirvni tlak i puls je potrebno zabiljeziti na postotnom grafikonu pri svakoj prilagodbi doze, te
najmanje svakih 6 mjeseci;

e Visinu, tjelesnu tezinu i tek u djece je potrebno biljeZiti najmanje svakih 6 mjeseci uz vodenje
grafikona rasta;

e Tezinu je za odrasle potrebno redovito biljeziti;

e Razvoj novih ili pogors$anje postojec¢ih psihijatrijskih poremecaja potrebno je pratiti pri svakoj
prilagodbi doze, a potom najmanje svakih 6 mjeseci i pri svakom posjetu.

Bolesnike je potrebno pratiti zbog rizika od drugalije primjene, pogre$ne primjene i zlouporabe
metilfenidata.

Titracija doze

PaZljiva titracija doze je neophodna na pocetku lijeenja lijekom metilfenidatom. Titraciju doze je
potrebno zapoceti pri najnizoj mogucoj dozi.

Ostale jacine ovog lijeka ili drugih lijekova koji sadrze metilfenidat mogu biti dostupni.

Doziranje se moze prilagodavati u koracima od po 18 mg. Opéenito, doza se moze prilagodavati
priblizno jednom tjedno.

Maksimalna dnevna doza lijeka Mefeda kod djece je 54 mg.
Maksimalna dnevna doza lijeka Mefeda kod odraslih je 72 mg.

Doziranje

Djeca

Djeca koji prethodno nisu uzimali metilfenidat: Mefeda ne mora biti indicirana u sve djece s ADHD
poremecajem. Za lijeCenje djece koja prethodno nisu uzimala metilfenidat mogu se smatrati
dovoljnima nize doze formulacije kratko-djeluju¢eg metilfenidata. Lije¢nik mora paZljivo titrirati dozu
kako bi izbjegao nepotrebne visoke doze metilfenidata. Preporucena pocéetna doza lijeka Mefeda za
djecu koja trenutno ne uzimaju metilfenidat ili za djecu koja uzimaju druge stimulanse osim
metilfenidata, je 18 mg jednom dnevno.

Odrasli

Odrasli koji prethodno nisu uzimali metilfenidat: Mefeda ne mora biti indicirana u svih odraslih osoba
s ADHD poremecajem. Za lijeCenje odraslih koji prethodno nisu uzimali metilfenidat mogu se
smatrati dovoljnima nize doze formulacije kratko-djeluju¢eg metilfenidata. Lije¢nik mora pazljivo
titrirati dozu kako bi izbjegao nepotrebno visoke doze metilfenidata. Preporucena pocetna doza lijeka
Mefeda za odrasle koji trenutno ne uzimaju metilfenidat ili za odrasle koji uzimaju druge stimulanse
osim metilfenidata je 18 mg jednom dnevno.
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Bolesnici koji trenutno uzimaju metilfenidat: Preporu¢ena doza lijeka Mefeda za bolesnike koji
trenutno uzimaju metilfenidat tri puta dnevno, pri dozama od 15 do 60 mg/dan navedena je u Tablici
1. Preporuke doziranja temelje se na trenutnom rezimu doziranja i klini¢koj procjeni.

TABLICA 1
Preporucena doza lijeka Mefeda prilikom prelaska s drugih metilfenidatklorida
Prethodna dnevna doza metilfenidatklorida Preporudena doza lijeka Mefeda
5 mg metilfenidata tri puta dnevno 18 mg jednom dnevno
10 mg metilfenidata tri puta dnevno 36 mg jednom dnevno
15 mg metilfenidata tri puta dnevno 54 mg jednom dnevno
20 mg metilfenidata tri puta dnevno 72 mg jednom dnevno

Ako se nakon odgovaraju¢e prilagodbe doze tijekom razdoblja od jednog mjeseca ne primijeti
poboljsanje, uzimanje lijeka treba prekinuti.

Dugotrajna (dulja od 12 mjeseci) primjena

Sigurnost i djelotvornost dugotrajne primjene metilfenidata nije sustavno procijenjena u kontroliranim
ispitivanjima. LijeCenje metilfenidatom nije i ne smije biti neograni¢eno. Kod djece i adolescenata je
uobicajeno da se metilfenidat prestaje uzimati tijekom ili nakon puberteta. Lije¢nik koji se odluc¢i na
primjenu metilfenidata tijekom duzeg vremena (duze od 12 mjeseci) kod bolesnika s ADHD-om, mora
periodicki ponovno procijeniti dugotrajnu korist lijeka za pojedinog bolesnika, s probnim razdobljima
bez lijeka, kako bi procijenio funkcioniranje bolesnika bez farmakoterapije. Preporucuje se da se
lijeCenje metilfenidatom prekine barem jedanput godisnje kako bi se moglo procijeniti stanje bolesnika
(kod djece po mogucénosti tijekom Skolskih praznika). Pobolj$anje se moze zadrzati nakon
privremenog ili trajnog prestanka uzimanja lijeka.

Smanjenje doze i prekid uzimanja

Ako se nakon odgovarajuce prilagodbe doze tijekom razdoblja od jednog mjeseca ne primijeti
poboljSanje simptoma, uzimanje lijeka mora se prekinuti. Ako dode do paradoksalnog pogorsanja
simptoma ili drugih ozbiljnih nuspojava, dozu je potrebno smanjiti ili treba prestati uzimati lijek.
Posebne populacije

Stariji bolesnici

Metilfenidat se ne smije primjenjivati kod starijih bolesnika. Sigurnost i djelotvornost nije utvrdena u
ovoj dobnoj skupini. Mefeda nije ispitana u bolesnika s ADHD-om koji su stariji od 65 godina.

Ostecenje jetre

Metilfenidat nije ispitan u bolesnika s oSte¢enjem jetre.
Ostecenje bubrega

Metilfenidat nije ispitan u bolesnika s oStecenjem bubrega.
Djeca mlada od 6 godina

Metilfenidat se ne smije primjenjivati kod djece mlade od 6 godina. Sigurnost i djelotvornost nije
utvrdena u ovoj dobnoj skupini.

Nadin primjene
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Mefeda je za primjenu kroz usta jedanput na dan, ujutro.
Mefeda se moze uzimati sa ili bez hrane (vidjeti dio 5.2).

Tableta se mora progutati cijela uz pomo¢ tekucine i ne smije se zvakati, dijeliti ili drobiti (vidjeti dio
4.4).

4.3. Kontraindikacije

e Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
e Glaukom
e Feokromocitom

e Tijekom lijecenja s neselektivnim, ireverzibilnim inhibitorima monoaminooksidaze (MAO) ili
unutar najmanje 14 dana nakon prekida primjene tih lijekova zbog rizika od hipertenzivne
krize (vidjeti dio 4.5.)

e Hipertireoza ili tireotoksikoza

e Uz dijagnozu ili povijest bolesti koja ukazuje na teSku depresiju, anoreksiju
nervozu/anoreksicke poremecaje, tendenciju samoubojstvu, psihoticke simptome, teSke
poremecaje raspolozenja, maniju, shizofreniju, psihopatske/grani¢ne poremecaje li¢nosti

e Uz dijagnozu ili povijest bolesti koja ukazuje na ozbiljan i epizodni (Tip 1) bipolarni
poremeca;j (koji nije dobro kontroliran)

o DPostoje¢i kardiovaskularni poremecaji koji ukljucuju tesku hipertenziju, zatajenje srca,
arterijske bolesti, anginu pektoris, znacajnu hemodinami¢ku kongenitalnu bolest srca,
kardiomiopatiju, infarkt miokarda, potencijalno zivotno ugrozavajuce aritmije i kanalopatije
(poremecaji uzrokovani disfunkcijom ionskih kanala)

e Postoje¢i cerebrovaskularni poremecaji, cerebralna aneurizma, poremecaj krvnih zila
ukljuéujudi vaskulitis ili udar.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Lijecenje metilfenidatom nije indicirano u svih bolesnika s ADHD-om te se odluka o primjeni lijeka
mora temeljiti na vrlo detaljnoj procjeni tezine i kroni¢nosti bolesnikovih simptoma. Kad se razmatra
lijeenje djece, treba procijeniti teZinu i kroni¢nost djetetovih simptoma u odnosu na njegovu dob (6-
18 godina).

Dugotrajna primjena (dulja od 12 mjeseci)

Sigurnost i djelotvornost dugotrajne primjene metilfenidata nije sustavno procijenjena u kontroliranim
ispitivanjima. LijeCenje metilfenidatom nije i ne smije biti neograni¢eno. Kod djece i adolescanata je
uobicajeno da lijeCenje metilfenidatom prestaje tijekom ili nakon puberteta. Bolesnike na dugotrajnoj
primjeni (npr. dulje od 12 mjeseci) mora se pazljivo i kontinuirano pratiti prema smjernicama u
dijelovima 4.2. i 4.4. vezano uz kardiovaskularni status, rast (djeca), tezinu, tek, razvoj novih ili
pogorsanje postojecih psihijatrijskih poremecaja. Psihijatrijski poremecaji koje je potrebno pratiti
opisani su nize i ukljuéuju (ali nisu ograniceni na) motorne ili vokalne tikove, agresivno i
neprijateljsko ponaSanje, agitaciju, anksioznost, depresiju, psihozu, maniju, deluzije, iritabilnost,
pomanjkanje spontanosti, ustezanje i prekomjernu ustrajnost.

Lije¢nik koji se odluci na primjenu metilfenidata tijekom duzeg vremena (duze od 12 mjeseci) mora
periodicki ponovno preispitati dugotrajnu korist lijeka za pojedinog bolesnika, s probnim razdobljima
bez lijeka, kako bi procijenili funkcioniranje bolesnika bez farmakoterapije. Preporucuje se da se
lije¢enje metilfenidatom prekine barem jedanput godisnje kako bi se moglo procijeniti stanje bolesnika
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(kod djece po moguénosti tijekom Skolskih praznika). PoboljSanje se moZe zadrzati i nakon
privremenog ili trajnog prestanka uzimanja lijeka.

Primjena kod starijih bolesnika

Metilfenidat se ne smije primjenjivati kod starijih bolesnika. Sigurnost i djelotvornost nije utvrdena u
ovoj dobnoj skupini. Mefeda nije ispitana u bolesnika s ADHD-om koji su stariji od 65 godina.

Primjena kod djece mlade od 6 godina

Metilfenidat se ne smije primjenjivati kod djece mlade od 6 godina. Sigurnost i djelotvornost nije
utvrdena u ovoj dobnoj skupini.

Kardiovaskularni status

Bolesnicima za koje se razmatra lijeCenje lijekovima iz skupine stimulansa potrebno je pazljivo
pregledati povijest bolesti (uklju¢uju¢i procjenu obiteljske povijesti bolesti iznenadne sréane ili
neobjasnjene smrti ili malignu aritmiju) te ih fizicki pregledati kako bi se procijenila prisutnost sréane
bolesti, te im je potrebno pruziti dodatnu procjenu specijalista kardiologa ako se inicijalnim pregledom
procjeni moguénost prethodnog ili sadasnjeg postojanja bolesti. Kod bolesnika kod kojih se razviju
simptomi poput palpitacija, boli u prsiStu pri naporu, neobjasnjene sinkope, dispneje ili drugi simptomi
koji mogu ukazivati na sréane bolesti tijekom lijeCenja metilfenidatom, bez odlaganja je potrebna
procjena specijaliste kardiologa.

Analizom podataka iz klinickih ispitivanja primjene metilfenidata kod djece i adolescenata s ADHD-
om, pokazala su da bolesnici koji uzimaju metilfenidat obi¢no mogu dozivjeti promjene dijastolickog i
sistolickog tlaka preko 10 mmHg u odnosu na kontrolnu skupinu. Povisenja dijastolickog i sistolickog
krvnog tlaka uocena su i u klinickim ispitivanjima provedenima kod odraslih bolesnika s ADHD-om.
Kratkotrajne i dugotrajne klini¢ke posljedice ovih kardiovaskularnih u¢inaka kod djece i adolescenata
nisu poznate. Moguénost klinickih komplikacija ne moZze biti iskljucena, obzirom na rezultat uc¢inaka
primijecenih u klinickim ispitivanjima posebno kada se lijeCenje u djetinjstvu/adolescenciji nastavi u
odrasloj dobi. Potreban je oprez pri lije¢enju bolesnika ¢ije zdravstveno stanje moze Dbiti
kompromitirano poviSenjem krvnog tlaka ili sréane frekvencije. Vidjeti dio 4.3. za uvjete kod
kojih je lijeCenje metilfenidatom kontraindicirano.

Kardiovaskularni status potrebno je paZljivo pratiti. Krvni tlak i puls je potrebno biljeziti na
postotnom grafikonu (engl. centile chart), pri svakoj prilagodbi doze te zatim najmanje jedanput
u 6 mjeseci.

Primjenu metilfenidata potrebno je prekinuti u lije¢enih bolesnika u kojih je opetovno
izmjerena tahikardija, aritmija ili poviSeni sistolicki krvni tlak (>95. percentila) te treba
razmotriti upudivanje kardiologu.

Primjena metilfenidata je kontraindicirana u odredenim postoje¢im sréanim i krvozilnim
poremecajima, osim u slu¢aju dobivene preporuke od strane kardiologa (vidjeti dio 4.3.).

Iznenadna smrt i postojece strukturalne srcéane abnormalnosti ili drugi ozbiljni sréani poremecaji

Prijavljena je iznenadna smrt povezana s uzimanjem uobicCajene doze stimulansa srediSnjeg Ziv€anog
sustava kod bolesnika, pri ¢emu su neka od njih imali postojecu strukturalnu sr¢anu abnormalnost ili
druge teske srcane probleme. lako neki teski sr¢ani problemi sami mogu nositi povisen rizik iznenadne
smrti, primjena stimulansa ne preporucuje se u bolesnika s poznatom strukturalnom sr¢anom
abnormalnos¢u, kardiomiopatijom, ozbiljnim nepravilnostima sréanog ritma, ili drugim ozbiljnim
sr¢anim problemima koji ih mogu dovesti do poveane osjetljivosti na simpatomimeticke uéinke
stimulansa.
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Odrasli

Iznenadne smrti, moZdani udar i infarkt miokarda bili su prijavljeni u odraslih koji uzimaju lijekove
stimulanse za ADHD. Premda je uloga stimulansa u tih odraslih slu¢ajeva nepoznata, odrasli imaju
vecu vjerojatnost ozbiljnih strukturalnih kardioloskih poremecaja, kardiomiopatije, ozbiljnih
poremecaja sréanog ritma, bolesti sr€anih arterija i drugih ozbiljnih sréanih problema, od djece.
Takoder opéenito, odrasli s takvim poremecajima se ne bi smjeli lijeciti sa stimulansima.

Pogresna uporaba te kardiovaskularni dogadaji

Pogresna uporaba stimulansa sredi$njeg Ziv€anog sustava moze biti povezana s iznenadnom smrti i
drugim ozbiljnim sré¢anim i krvozilnim $tetnim dogadajima.

Cerebrovaskularni poremecaj

Vidjeti dio 4.3. za cerebrovaskularna stanja kod kojih je lije¢enje metilfenidatom kontraindicirano. U
bolesnika s dodatnim faktorima rizika (poput sréano-krvozilnih bolesti u povijesti bolesti,
konkomitantnih lijekova koji podizu krvni tlak) potrebno je pri svakoj posjeti lije¢niku procijeniti
neuroloske znakove i simptome nakon pocetka lije¢enja metilfenidatom.

Cerebralni vaskulitis pojavljuje se kao vrlo rijetka idiosinkrati¢ka reakcija na izloZzenost metilfenidatu.
Malo je dokaza koji sugeriraju da bolesnici s visim rizikom mogu biti prepoznati i da prvo
pojavljivanje simptoma moze biti prva indikacija podleze¢ih klinickih problema. Rana dijagnoza,
utemeljena na visokom indeksu sumnje, moze bez odlaganja omoguciti prekid primjene metilfenidata i
rano lijeCenje. Potrebno je uzeti u obzir dijagnozu kod bilo kojeg bolesnika koji razvije neuroloske
simptome koji su konzistentni s cerebralnom ishemijom tijekom lijeCenja metilfenidatom. Ovi
simptomi mogu ukljucivati teSke glavobolje, utrnulost, slabost, paralizu i oSte¢enje koordinacije, vida,
govora, jezika ili pamcenja.

Lijecenje metilfenidatom nije kontraindicirano kod bolesnika s hemiplegicnom cerebralnom
paralizom.

Psihijatrijski poremecdaji

Komorbiditet psihijatrijskih poremec¢aja u ADHD-u je ¢est i mora se uzeti u obzir kada se propisuju
stimulansi. Prije pocetka lijeCenja s metilfenidatom, bolesnika je potrebno pregledati na bilo koje
postojece psihijatrijske poremecaje te je potrebno uzeti obiteljsku anamnezu na psihijatrijske
poremecaje (vidjeti dio 4.2). U slucaju pojave psihijatrijskih simptoma ili egzacerbacije postojecih
psihijatrijskih poremecaja, metilfenidat se ne smije davati osim u sluc¢ajevima kada korist lijeenja
nadilazi rizik za bolesnika.

Razvoj ili pogorsanje postojeé¢ih psihijatrijskih poremeéaja potrebno je pratiti pri svakoj
prilagodbi doze lijeka, a potom najmanje svakih 6 mjeseci te pri svakoj posjeti; prestanak
lije€enja moze biti primjeren.

Egzacerbacija postojecih simptoma psihoze ili manije
Kod psihoti¢nih bolesnika, primjena metilfenidata moze uzrokovati egzacerbaciju simptoma
poremecaja ponaSanja i poremecaja misljenja.

Pojava novih simptoma psihoze ili manije

Psihoti¢ni simptomi nastali pri lije¢enju (vizualne/taktilne/auditorne halucinacije i deluzije) ili manija
kod bolesnika bez psihoti¢ne bolesti ili manije u povijesti bolesti, mogu biti uzrokovani primjenom
metilfenidata pri uobicajenoj dozi (vidjeti dio 4.8). Ukoliko se jave manicni ili psihoti¢ni simptomi,
potrebno je razmotriti mogucu uzro¢nu ulogu metilfenidata i prikladnost prekida lijecenja.

Agresivno i neprijateljsko ponasanje
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Pojavljivanje ili pogors$anja agresivnosti 1 neprijateljstva moze biti uzrokovano stimulansima. Agresija
je prijavljena u bolesnika lijeCenih metilfenidatom (vidjeti dio 4.8.). Bolesnike koji se lijece
metilfenidatom potrebno je pazljivo motriti na pojavu ili pogorSanje agresivnog ponaSanja ili
neprijateljstva na pocetku lijecenja, kod svake prilagodbe doze a potom najmanje svakih 6 mjeseci ili
pri svakom posjetu. Lijecnik mora procijeniti potrebu za prilagodbom rezima lijecenja kod bolesnika
koji osjete promjene u ponasanju, imaju¢i na umu da titracija doze na vise ili nize, te prekid lijeenja
moze biti primjeren. MoZe se razmotriti prekid lijeCenja.

Suicidalne sklonosti

Bolesnike kod kojih se pojave suicidne ideje ili ponasanje tijekom lijecenja ADHD-a, njihov lije¢nik
odmah mora procijeniti. Potrebno je razmotriti egzacerbaciju podlezeceg psihijatrijskog stanja te
mogucu uzro¢nu ulogu lijeCenja metilfenidatom. LijeCenje podlezeceg psihijatrijskog stanja moze biti
neophodno kao i uzeti u obzir potrebu prestanka lijecenja metilfenidatom.

Tikovi

Metilfenidat je povezan s pojavom ili egzacerbacijom motornih i verbalnih tikova. Bilo je prijavljeno
pogorsanje Touretteovog sindroma (vidjeti dio 4.8). Prije primjene metilfenidata potrebno je
procijeniti obiteljsku anamnezu te klinicki procijeniti tikove ili Tourettov sindrom. Bolesnike je
potrebno kontinuirano pratiti na pojavu ili pogorSanje tikova tijekom lijeCenja metilfenidatom.
Praéenje je potrebno provoditi kod svake prilagodbe doze, a potom najmanje svakih 6 mjeseci
ili pri svakoj posjeti.

Anksioznost, agitacija ili napetost

U bolesnika lije¢enih metilfenidatom prijavljene su anksioznost, agitacija i napetost (vidjeti dio 4.8.).
Metilfenidat je takoder povezan s pogorSanjem postojeée anksioznosti, agitacije ili napetosti.
Anksioznost je dovela do prekida uzimanja metilfenidata u nekih bolesnika. Klini¢ka procjena
anksioznosti, agitacije ili napetosti potrebna je prije lijeCenja metilfenidatom, a redovito praéenje
bolesnika radi pojave ili pogor§anja ovih simptoma potrebno je tijekom lijeCenja kod svake
prilagodbe doze i najmanje svakih 6 mjeseci ili pri svakoj posjeti.

Oblici bipolarnog poremecaja

Posebnu pozornost potrebno je posvetiti bolesnicima kod kojih se ADHD lije¢i metilfenidatom, a
istodobno boluju od bipolarnog poremecaja (ukljuc¢ujuéi Tip I bipolarni poremeéaj ili druge oblike
bipolarnog poremecaja) zbog zabrinutosti od moguée precipitacije mijesanih/manic¢nih epizoda kod
takvih bolesnika. Prije pocetka lijeCenja metilfenidatom, bolesnici s postoje¢im depresivnim
simptomima, potrebno je primjereno pregledati kao bi se odredilo imaju li rizik razvoja bipolarnog
poremecaja. Ovaj pregled mora ukljucivati detalje psihijatrijske povijesti bolesti, ukljucujuci
obiteljsku anamnezu suicida, bipolarnog poremecaja i depresije. Pozorno kontinuirano praéenje je
esencijalno kod ovakvih bolesnika (vidjeti gore ,,psihijatrijski poremecaji“ i dio 4.2.). Tijekom
lijeenja, kod bolesnika je potrebno pratiti ove simptome kod svake prilagodbe doze, a potom
najmanje svakih 6 mjeseci te pri svakoj posjeti.

Rast

Umjereno smanjenje dobivanja na tezini i usporeni rast prijavljeni su kod dugotrajne primjene
metilfenidata kod djece. Smanjenje tezine bilo je prijavljeno uz lije¢enje metilfenidatom u odraslih
(vidjeti dio 4.8).

Uc¢inci metilfenidata na konacnu visinu i teZinu trenutno su nepoznati i ispituju se.

Rast je potrebno pratiti tijekom lije¢enja metilfenidatom: visinu, teZinu i apetit potrebno je
biljeziti najmanje tijekom 6 mjeseci uz redovito biljeZenje u grafikonu rasta. U bolesnika koji ne
rastu ili ne dobivaju na visini i tezini prema oc¢ekivanju moze biti nuzno prekinuti lijecenje. U odraslih
je potrebno redovito nadzirati tezinu.
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Napadaji

Metilfenidat se mora koristiti s oprezom kod bolesnika s epilepsijom. Metilfenidat moze sniziti prag
konvulzija u bolesnika s prethodnom anamnezom napadaja, u bolesnika s prethodnim
abnormalnostima EEG-a bez napadaja i rijetko u bolesnika koji u povijesti bolesti nemaju zabiljezene
napadaje niti EEG abnormalnosti. Ako se ucestalost napadaja povisi ili se pojave novi napadaji,
potrebno je prestati s uzimanjem metilfenidata.

Prijapizam
Dugotrajne i bolne erekcije zabiljezene su u vezi s lijekovima koji sadrze metilfenidat, uglavnom
nakon S§to dode do promjene u rezimu lijeCenja metilfenidatom. Bolesnici kod kojih se javljaju

abnormalno duge ili ¢este i bolne erekcije odmah trebaju zatraziti lijeCniCku pomoc.

Primjena sa serotonergi¢kim lijekovima

Nakon istodobne primjene metilfenidata i serotonergic¢kih lijekova prijavljeni su slucajevi
serotoninskog sindroma. Ako je opravdana istodobna primjena metilfenidata sa serotonergickim
lijekovima, vazno je brzo prepoznavanje simptoma serotoninskog sindroma. Ti simptomi mogu
ukljucivati promjene stanja svijesti (npr. agitaciju, halucinacije, komu), autonomnu nestabilnost (npr.
tahikardiju, nestabilni krvni tlak, hipertermiju), neuromuskularne nenormalnosti (npr. hiperrefleksiju,
nedostatak koordinacije, rigidnost) i/ili gastrointestinalne simptome (npr. mucninu, povracanje,
proljev). Metilfenidat se mora prestati primjenjivati §to prije u slu¢aju sumnje na serotoninski sindrom.

Zlouporaba, pogreSna uporaba ili uporaba u razli¢ita svrhe

Bolesnike je potrebno pazljivo pratiti zbog rizika od uporabe u razlicite svrhe, pogresne uporabe ili
zlouporabe metilfenidata.

Metilfenidat je potrebno davati s oprezom bolesnicima s poznatom ovisno$¢u o lijekovima ili s
alkoholizmom, zbog moguce zlouporabe, pogresne uporabe ili uporabe u razliCite svrhe.

Kroni¢na zlouporaba moze dovesti do izrazene tolerancije i psiholoske ovisnosti s razli¢itim
stupnjevima nenormalnog ponaSanja. Moze do¢i do psihoti¢nih epizoda, posebice kao odgovor na
parenteralnu zlouporabu.

Kada se odluc¢uje o nac¢inu lije¢enja ADHD u obzir je potrebno uzeti dob bolesnika, prisutnost rizi¢nih
faktora za poremecaje koji mogu nastati primjenom djelatne tvari (poput komorbiditetnog opozicionog
devijantnog ili konduktivnog poremecaja i bipolarnog poremecaja), prethodnu ili postoje¢u
zlouporabu tvari. Potreban je oprez kod emocionalno nestabilnih bolesnika, poput onih koji u povijesti
bolesti imaju ovisnosti o alkoholu, s obzirom da takvi bolesnici mogu samoinicijativno povecati dozu

lijeka.

Za neke bolesnike s visokim rizikom od zlouporabe lijeka, metilfenidat ili drugi stimulansi ne mogu
biti primjereni te je potrebno razmotriti lijeCenje bez stimulansa.

Ustezanje

Tijekom ukidanja lijeka potreban je stalni nadzor budué¢i da moze do¢i do otkrivanja depresije kao i
kroni¢ne prekomjerne aktivnosti. Kod nekih ¢e bolesnika biti potrebno dugotrajno pracenje.

Tijekom ukidanja lijeka potreban je stalni nadzor budu¢i da moze do¢i do teske depresije.

Umor
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Metilfenidat se ne smije primjenjivati za prevenciju ili lijeGenje normalnog stanja umora.
Pomoc¢ne tvari:

Ovaj lijek sadrzava laktozu: bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Izbor formulacije metilfenidata

Izbor formulacije lijeka koji sadrzava metilfenidat mora biti prepusten lijeCniku specijalisti i
procijenjen na individualnoj osnovi, a ovisno o namijenjenom trajanju ucinka lijeka.

Provjera supstance

Ovaj lijek sadrzi metilfenidat koji moze prouzro€iti lazno pozitivan laboratorijski rezultat na
amfetamine, posebno kod imunoesej testiranja (engl. ,,Imunoassay screen test”). Sportasi moraju biti
svjesni da ovaj lijek moze uzrokovati pozitivnu reakciju na antidopinskim testiranjima.

Insuficijencija jetre ili bubrega
Nema iskustva u primjeni metilfenidata kod bolesnika s insuficijencijom jetre ili bubrega.

Hematoloski uéinci

Dugotrajni sigurnosni profil lijeCenja metilfenidatom nije u potpunosti poznat. U slucaju razvoja
leukopenije, trombocitopenije, anemije ili drugih promjena ukljuc¢ujuéi one koji upucuju na ozbiljne
poremecaje jetre ili bubrega, potrebno je razmotriti prekid lijecenja (vidjeti dio 4.8).

Potencijal za opstrukciju probavnog sustava

Budu¢i da je oblik tablete lijeka Mefeda postojan i u probavhom sustavu se znatno ne mijenja, lijek se
ne smije davati bolesnicima s postoje¢im teSkim suZenjem probavnog sustava (patolosko ili jatrogeno)
ili bolesnicima s disfagijom ili onima sa znatnim poteSko¢ama pri gutanju tableta. Rijetko su kod
bolesnika s poznatim suZenjem (strikturom), zabiljezeni opstruktivni simptomi povezani s gutanjem
lijekova s produljenim oslobadanjem nepromjenjiva oblika.

Zbog produljenog oslobadanja, tablete Mefeda smiju se davati samo bolesnicima koji mogu progutati
cijelu tabletu. Bolesnicima je potrebno re¢i da tabletu lijeka Mefeda moraju progutati cijelu uz pomo¢
tekucine. Tableta se ne smije Zvakati, raspoloviti ili drobiti. Lijek se nalazi unutar omotaca koji se ne
resorbira, a dizajniran je za kontroliranu brzinu oslobadanja. Omota¢ tablete se eliminira iz tijela;
bolesnici se ne smiju zabrinuti ako povremeno u stolici opaze nesto $to nalikuje tableti.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakokineti¢ke interakcije

Utjecaj metilfenidata na koncentraciju istodobno primijenjenih lijekova u plazmi nije poznat. Stoga,
preporucuje se oprez pri kombinaciji metilfenidata s drugim lijekovima, posebice onima s uskom
terapijskom Sirinom.

Metilfenidat se ne metabolizira putem citokroma P450 u klini¢ki znacajnom opsegu. Za induktore ili
inhibitore citokroma P450 se ne ocekuje da imaju znacajan ucinak na farmakokinetiku metilfenidata.
Posljedi¢no, d- i I- enantiomeri metilfenidata ne inhibiraju znacajno citokrom P450 1A2, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 ili 3A.
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Unato¢ tome postoje izvjeStaji koji ukazuju na to da metilfenidat moZe inhibirati metabolizam
kumarinskih antikoagulanata, antiepileptika (npr. fenobarbital, fenitoin, primidon) i nekih
antidepresiva (triciklickih i selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina). Kada se zapocinje ili
prekida lije¢enje s metilfenidatom, moZe biti neophodno prilagoditi doziranje ovih lijekova koji se ve¢
primjenjuju i imaju postignutu koncentraciju u plazmi (ili za kumarin vrijeme koagulacije).

Farmakodinamicke interakcije

Anti-hipertenzivni lijekovi
Metilfenidat moze smanjiti u¢inkovitost lijekova za lijeCenje hipertenzije.

Primjena s lijekovima za povisenje krvnog tlaka

Oprez je potreban kod bolesnika koji se lijece metilfenidatom i istodobno uzimaju bilo koji drugi lijek
koji povisuje krvni tlak (vidjeti dio o sréanim i krvozilnim i cerebrovaskularnim stanjima u dijelu
44).

Zbog moguce hipertenzivne krize, metilfenidat je kontraindiciran kod bolesnika koji se lijece (trenutno
ili tijekom prethodna 2 tjedna) s neselektivnim, ireverzibilnim MAO inhibitorima (vidjeti dio 4.3.)

Primjena s alkoholom

Alkohol moZe uzrokovati egzacerbaciju nuspojava SZS-a koje uzrokuju lijekovi iz grupe
psihostimulansa, uklju¢ujuéi metilfenidat. In vitro podaci ukazuju na to da koncentracija alkohola visa
od 10% povecava kumulativno oslobadanje metilfenidata iz tableta. Klini¢ki znacaj ovih nalaza na
izlozenost metilfenidatu nakon uzimanja lijeka kroz usta u kombinaciji s alkoholom nije poznata.
Zbog toga se savjetuje da se bolesnici suzdrze od alkohola tijekom lijecenja.

Serotonergicki lijekovi

Nakon istodobne primjene metilfenidata i serotonergickih lijekova  prijavljeni su slucajevi
serotoninskog sindroma. Ako je opravdana istodobna primjena metilfenidata sa serotonergickim
lijekovima, vazno je brzo prepoznavanje simptoma serotoninskog sindroma (vidjeti dio 4.4.).
Metilfenidat se mora prestati primjenjivati $to prije u sluaju sumnje na serotoninski sindrom.

Primjena s halogeniranim anesteticima
Postoji rizik od iznenadnog povecanja tlaka i sr€ane frekvencije tijekom kirurSkog zahvata. Ako se
planira kirurSki zahvat, lije¢enje metilfenidatom se ne smije provoditi na dan zahvata.

Primjena s alfa-2 agonistima centralnog djelovanja (npr. klonidin)

Ozbiljne nuspojave, ukljucujuéi iznenadnu smrt, bile su prijavljene uz istodobnu primjenu
metilfenidata i klonidina. Sigurnost dugotrajne primjene metilfenidata u kombinaciji s klonidinom ili
drugim alfa-2 agonistima centralnog djelovanja nije sustavno procijenjena.

Primjena s dopaminergickim lijekovima
Potreban je oprez kada se metilfenidat primjenjuje s dopaminergickim lijekovima, ukljucujuci
antipsihotike. Obzirom na to da metilfenidat povecava ekstracelularni nivo dopamina, metilfenidat
moze biti povezan s farmakodinamickim interakcijama kada se primjenjuje istodobno s izravnim i
neizravnim agonistima dopamina (ukljucuju¢i DOPA i triciklicke antidepresive) ili s dopaminskim
antagonistima ukljucujuci antipsihotike.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoca

Podaci iz kohortnog ispitivanja koje je obuhvatilo ukupno priblizno 3400 trudnoca izlozenih u prvom
tromjese¢ju ne ukazuju na povecan rizik od ukupnih urodenih mana. Postojao je mali porast pojave
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sréanih malformacija (udruzeni prilagodeni relativni rizik 1,3; 95%-tni interval pouzdanosti 1,0-1,6)
$to odgovara broju od 3 dodatna novorodenceta rodena s urodenim sréanim malformacijama na svakih
1000 Zena koje su primale metilfenidat tijekom prvog tromjesecja trudnoce, u usporedbi s trudnoc¢ama
kod kojih nije bilo izloZenosti metilfenidatu.

Slu¢ajevi neonatalne kardio-respiratorne toksi¢nosti, posebno fetalna tahikardija i respiratorni distres,
zabiljezeni su u spontanim prijavama.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost pri toksi¢nim dozama za majku
(vidjeti dio 5.3.).

Metilfenidat se ne preporucuje za primjenu tijekom trudnoée osim u slu¢aju kada je donesena klinicka
procjena pri kojoj odgoda lijeCenja moze izazvati veéi rizik na trudnocu.

Dojenje

Metilfenidat se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. Na temelju izvjestaja dobivenih analizom uzoraka mlijeka
od 5 majki dojilja, koncentracije metilfenidata u maj¢inom mlijeku rezultirale su dozama za dojencad
od 0,16% do 0,7% doze prilagodene tezini majke, i omjeru mlijeka prema maj¢inoj plazmi u rasponu
izmedu 1,11 2,7.

Prijavljen je jedan slucaj nespecificnog gubitka tezine kod dojenceta tijekom perioda izlozenosti lijeku
uz oporavak i dobitak na tjelesnoj tezini nakon Sto je majka prekinula lije¢enje metilfenidatom. Ne
moze se iskljuciti rizik za dojence.

Potrebno je donijeti odluku treba li prekinuti dojenje ili prekinuti/uzdrzati se od lijeCenja
metilfenidatom uzevsi u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost

Nisu dostupni podaci u ljudi o uéinku metilfenidata na plodnost. U neklinickim ispitivanjima nisu
primijeceni relevantni uéinci.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Metilfenidat moze izazvati omaglicu, omamljenost i poremecaje vida ukljucujui poteskoce s
akomodacijom, diplopiju i zamagljen vid. MoZe imati umjereni utjecaj na sposobnost upravljanja
vozilima i rada sa strojevima. Bolesnike je potrebno upozoriti na moguce nuspojave te ih savjetovati,
da ukoliko do njih dode, izbjegavaju potencijalno opasne aktivnosti poput voznje ili rada sa
strojevima.

4.8. Nuspojave

U tablici nize prikazane su sve nuspojave primijeCene tijekom klinic¢kih ispitivanja u djece,
adolescenata i odraslih i tijekom post marketinskih spontanih prijava s metilfenidatom u obliku tableta
s produljenim oslobadanjem, te one koje su bile prijavljene s drugim formulacijama
metilfenidatklorida. Ako je ulestalost nuspojava s metilfenidatom u obliku tableta s produljenim
oslobadanjem i metilfenidatom bila razli¢ita, u obzir se uzela veéa ucestalost iz obje baze podataka.

Nuspojave su navedene prema organskim sustavima (MedDRA Kklasifikacija organskih sustava) i
ucestalosti. Prema ucestalosti su definirane na sljedec¢i nacin: vrlo ¢esto (>1/10), cesto (=1/100 i <1/10)
manje Cesto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

| Klasifikacija | Nuspojave
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organskih Ucestalost
sustava Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko | Nepoznato
Infekcije i nazofaringitis,
infestacije infekcija gornjeg
dignog sustava”,
sinusitis®
Poremecaji anemija’, pancitopenija
krvi i limfnog leukopenija’,
sustava trombocito-
penija,
trombocito-
penicna
purpura
Poremecaji reakcije
imunoloskog preosjetljivosti
sustava poput
angioneurotsk
og edema,
anafilakti¢nih
reakcija,
otekline
aurikularnog
podrudja,
bulozna stanja,
eksfolijativna
stanja,
urtikarije,
pruritus, osipi i
erupcije
Poremecaji anoreksija i
metabolizma i smanjen apetit",
prehrane umjereno
smanjenje u
dobivanju na
tjelesnoj tezini i
visini tijekom
produljene
primjene kod
djece”
Psihijatrijski | nesanica, afektivna psihoti¢ni manija*", pokusaj deluzije™,
poremecaji nervoza labilnost, poremecaji, | dezorijenta suicida poremecéaj misli’,
agresivnost’, auditorne, cija, (ukljudujuéi | ovisnost, sluajevi
agitacija’, vizualne i poremecaj izvrSen zlouporabe i
anksioznost ™", taktilne libida, suicid)” T, ovisnosti bili su
depresija™, halucinacije”, stanje prolazno prijavljeni, ali desée
iritabilnost, ljutnja, konfuzije’ depresivno s formulacijama
abnormalno suicidne ideje’, raspoloZenje’, trenutnog
ponasanje, promijenjeno abnormalno oslobadanja
promjene raspolozenje, razmisljanje,
raspoloZenja, nemir’, apatija’,
tikovi’, suzenje, ponavljajuce
inicijalna pogorsanje ponasanje,
insomnija”, postojecih prefokusiranje
depresivno tikova
Tourettovog
13 HALMED
27 -09 - 2023

ODOBRENO




raspolozenje”, sindroma’,
smanjen libido”, logoreja
tenzija®, hipervigilnost,
bruksizam”, poremecaj
napadaj panike” spavanja
Poremecaji glavobolja omaglica, sedacija, konvulzije, cerebrovaskularni
Zivéanog diskinezija, tremor’ koreoatetoidni poremedaji*'
sustava psihomotorna letargija’ pokreti, (ukljucuju
hiperaktivnost, reverzibilni vaskulitis,
somnolencija, neuroloski cerebralna
parestezija’, ishemicki krvarenja,
tenzijska deficit, cerebrovaskularne
glavobolja’ neurolepticki dogadaje,
maligni cerebralni arteritis,
sindrom (NMS | cerebralne okluzije)
prijave su bile | konvulzije, “Grand
slabo mal” konvulzije,
dokumentirane migrena’
iu vedini disfemija
slucajeva
bolesnik je
primao i druge
lijekove tako
da je uloga
metilfenidata
nejasna)
Poremecaji poremecaj zamuéen vid', | poteskoée u midrijaza
oka akomodacije oka” suho oko” | vidnoj
akomodacij
i, ostecenje
vida,
diplopija
Poremecaji vertigo®
uhai
labirinta
Sréani aritmija, bol u prsima angina sréani arest, supraventrikularna
poremecaji* tahikardija, pektoris infarkt tahikardija,
palpitacije miokarda bradikardija,
ventrikularne
ekstrasistole’,
ekstrasistole '
Krvozilni hipertenzija nalet vruéine” cerebralni
poremecaji* arteritis i/ili
okluzija,
periferna
hladnoc¢a,
Raynaudov
fenomen
Poremeéaji kasalj, dispneja’ epistaksa
diSnog orofaringealna bol
sustava,
prsista i
sredoprsja
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Poremedaji bol u gornjem konstipacija’
probavnog abdomenu,
sustava proljev, muénina’,
nelagoda u
abdomenu ,
povracanje, suha
usta’, dispepsija*
Poremecaji povisena alanin poviseni abnormalan
jetre i Zuci aminotransferaza® | enzimi jetre rad jetre
ukljucujuci
akutno
zatajenje jetre
i jetrenu komu,
povisena
alkalna

fosfataza u
krvi, povisen

bilirubin u
krvi'
Poremecaji alopecija, angioneurotski | makularni multiformni
koze i pruritus, osip, edem, bulozna | osip, eritem eritem,
potkoZnog urtikarija, stanja, eksfolijativni
tkiva hiperhidrozat eksfolijativna dermatitis,
stanja o0sip izazvan
lijekom
Poremecaji artralgija, mijalgija', miiéni gréevi trizmus”
misi¢no- misiéna napetost’, | misiéni trzaji
koStanog misiéni spazmi”
sustava i
vezivnog
tkiva
Poremecaji hematurija inkontinencija
bubrega i polakiurija
mokraénog
sustava
Poremecaji erektilna ginekomast prijapizam,
reproduktivn disfunkcija® ija povecana i
0g sustava i produljena erekcija
dojki
Opéi pireksija, usporen | bol u prsima iznenadna nelagoda u prsima’,
poremecaji i rast tijekom sréana smrt” hiperpireksija
reakcije na produljene
mjestu primjene kod
primjene djece”, umor?
razdrazljivost”,
osjecaj nervoze”,
astenija’, zed”
Pretrage promjene kKrvnog $um srca’ smanjeni
tlaka 1 sr€ane trombociti,
frekvencije abnormalan
(uobicajeno nalaz leukocita
porast), gubitak
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| | na tezini_ | | | |

*vidjeti dio 4.4.

*Utestalost izvedena iz klini¢kih ispitivanja odraslih, a ne iz podataka iz ispitivanja kod djece i
adolescenata; moze takoder biti relevantno za djecu i adolescente.

" Nuspojave lijeka iz klini¢kih ispitivanja kod odraslih bolesnika koje su prijavljene s veéom
ucestalos¢u nego kod djece i adolescenata.

" Ugestalosti izvedena iz ispitivanja ADHD-a u odraslih (u pedijatrijskim ispitivanjima nije bilo
zabiljezenih slucajeva)

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Kod lije¢enja predoziranih bolesnika, potrebno je uzeti u obzir produljeno oslobadanje metilfenidata u
formulacijama s produljenim djelovanjem.

Znakovi i simptomi

Znakovi i simptomi akutnog predoziranja metilfenidatom, prvenstveno su posljedica prevelike
stimulacije srediSnjeg zivCanog sustava i prekomjernog simpatomimetiCkog ucinka, a mogu
ukljucivati slijedee: povracanje, agitaciju, tremor, hiperrefleksiju, trzanje misi¢a, konvulzije (nakon
kojih moze slijediti koma), euforiju, konfuziju, halucinacije, delirij, znojenje, crvenilo uz osjecaj
vrucine, glavobolju, hiperpireksiju, tahikardiju, palpitacije, sréane aritmije, hipertenziju, midrijazu i
suhocu sluznice.

Lijecenje
Ne postoji specificni antidot kod predoziranja metilfenidatom.
Lijecenje se sastoji od odgovarajucih suportivnih mjera.

Bolesnik se mora zastiti od samoozljedivanja i od vanjskih podrazaja koji bi pogorsali ve¢ prisutnu
pretjeranu stimulaciju. Djelotvornost aktivnog ugljena nije ustanovljena.

Nuzna je intenzivna skrb za odrzavanje odgovarajuce cirkulacije i izmjene plinova; kod hiperpireksije
mogu biti potrebni vanjski postupci hladenja.

Ucinkovitost peritonejske dijalize ili vantjelesne hemodijalize kod predoziranja metilfenidatom nije
utvrdena.
5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Psihoanaleptici, simpatomimetici koji djeluju centralno: ATK oznaka:
NO06BA04

Mehanizam djelovanja
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Metilfenidat HCI je blagi stimulans sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS). Nije poznat nadin terapijskog
djelovanja kod poremecaja hiperaktivnosti s deficitom paznje (ADHD). Smatra se da metilfenidat
blokira ponovnu pohranu noradrenalina i dopamina u presinaptickom neuronu i povecava oslobadanje
tih monoamina u izvanneuronskom prostoru. Metilfenidat je racemi¢na smjesa koja se sastoji od d- i I-
izomera, a d-izomer je farmakoloski aktivniji od 1-izomera.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djeca

U pivotalnim klini¢kim ispitivanjima, metilfenidat u obliku tableta s produljenim oslobadanjem je
procijenjen kod 321 pedijatrijska bolesnika koji su prethodno bili stabilizirani metilfenidatom s
trenutnim oslobadanjem, te kod 95 pedijatrijskinh bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni
metilfenidatom s trenutnim oslobadanjem.

Klinicka ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika pokazala su da se u¢inci metilfenidata u obliku tableta s
produljenim oslobadanjem zadrzali do 12 sati nakon primjene, kada se lijek uzimao jedanput dnevno,
ujutro.

Odrasli

Kratkotrajna djelotvornost metilfenidata u obliku tableta s produljenim oslobadanjem dokazana je u
rasponu doza od 18 do 72 mg/dan. U pet dvostruko slijepih, placebom kontroliranih ispitivanja u
trajanju od 5 do 13 tjedana procijenjene su 1523 odrasle osobe s ADHD-om u dobi od 18 do 65
godina. Metilfenidat u obliku tableta s produljenim oslobadanjem se ocjenjivao u 2 ispitivanja
primjene fiksnih doza i 3 ispitivanja primjene fleksibilnih doza, u kojima su se za ocjenu tezine
simptoma ADHD-a kod odraslih koristile metode utemeljene na 4. izdanju Dijagnostickog i
statisti¢kog priru¢nika za duSevne poremecaje (engl. Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders - fourth edition, DSM-IV). U dvama ispitivanjima primjene fiksnih doza, Connerova
ljestvica za ocjenu ADHD-a u odraslih (engl. Conner's Adult ADHD Rating Scale, CAARS) pokazala
je smanjenje ukupnog rezultata za simptome ADHD-a, koje ukazuje na poboljSanje tezine simptoma
ADHD-a, od pocetka ispitivanja do zavrSetka dvostruko slijepog razdoblja lijeCenja. U jednom
ispitivanju primjene fiksnih doza sve razine doza metilfenidata u obliku tableta s produljenim
oslobadanjem omogudile su klini¢ki znacajno vecu kontrolu simptoma (p<0,05 za sve razine doza) u
odnosu na placebo, $to je utvrdeno na temelju smanjenja ukupnog CAARS rezultata. U drugom je
ispitivanju primjene fiksnih doza skupina lije¢ena metilfenidatom u obliku tableta s produljenim
oslobadanjem u dozi od 72 mg/dan, ali ne metilfenidatom u obliku tableta s produljenim oslobadanjem
u dozi od 54 mg/dan, pokazala je statisticku znacajnost u odnosu na placebo s obzirom na smanjenje
ukupnog CAARS rezultata za simptome ADHD-a od pocetka ispitivanja do zavrSetka dvostruko
slijepog lije¢enja medu odraslim ispitanicima s ADHD-om (p-vrijednost 0,0024).

U dvama ispitivanjima primjene fleksibilnih doza, srednja vrijednost promjene najmanjih kvadrata
ukupnog rezultata na ljestvici za ispitivaevu ocjenu simptoma ADHD-a u odraslih (engl. Adult
ADHD Investigator Symptom Rating Scale, AISRS) od pocetka do zavrSetka ispitivanja bila je
statisticki znacajna (1. ispitivanje: p=0,012; 2. ispitivanje: p<0,001) uz lijeenje kona¢nom dozom
metilfenidata u obliku tableta s produljenim oslobadanjem u odnosu na placebo (1. ispitivanje: -10,6
za lijek metilfenidat u obliku tableta s produljenim oslobadanjem naspram -6,8 za placebo; 2.
ispitivanje: -16,9 za lijek metilfenidat u obliku tableta s produljenim oslobadanjem naspram -12,0 za
placebo). U tre¢em ispitivanju primjene fleksibilnih doza metilfenidata u obliku tableta s produljenim
oslobadanjem je omogucila klinicki znacajno vecu kontrolu simptoma (p<0,0001) u odnosu na
placebo, sto je utvrdeno na temelju smanjenja ukupnog CAARS rezultata. Srednja vrijednost promjene
najmanjih kvadrata od pocetka do finalne posjete (8. tjedan) ukupnog rezultata ADHD simptoma
CAARS-O:SV je bio -10,9 u metilfenidat skupini i -6,9 u placebo skupini (temeljeno na populaciji
namijenjenoj za lijeCenje).

U 2. ispitivanju fleksiblne doze, opseg poboljsanja ukupnog rezultata na ljestvici za ispitivacevu
ocjenu simptoma ADHD-a u odraslih bio je statistiCki ve¢i u skupini s lijekom metilfenidatom u
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obliku tableta s produljenim oslobadanjem nego u placebo skupini (p=0,0037). Srednja vrijednost
razlike najmanjih kvadrata (95% CI) od placebo bila je -5,3 (-8,9, -1,7). U 3. ispitivanju fleksibilne
doze, opseg poboljsanja u CAARS-O:SV rezultatima bio je statisticki veéi u skupini s lijekom
metilfenidatom nego u placebo skupini (p=0,0063). Srednja vrijednost razlike najmanjih kvadrata
(95% CI) od placebo bila je -3,9 (-6,6, -1,1).

Odrasli lijeceni lijekom metilfenidatom u obliku tableta s produljenim oslobadanjem u cetiri
dugotrajna otvorena ispitivanja kroz 6 do 12 mjeseci pokazali su poboljSanje u svim procijenjenim
zavrs$nih tockama djelotvornosti koje su procijenjene, ukazujuéi na stabilne ucinke tijekom vremena na
redukciju simptoma ADHD-a. U jednom otvorenom ispitivanju primjene u klini¢koj praksi lije¢enje
metilfenidatom u obliku tableta s produljenim oslobadanjem u trajanju do 9 mjeseci poboljsalo je
pocetne srednje vrijednosti rezultata na ljestvici za opéu ocjenu djelotvornosti i prema ocjeni bolesnika
i prema ocjeni ispitivaa. U drugom su ispitivanju, u kojem su odrasli s ADHD-om primali
metilfenidat u obliku tableta s produljenim oslobadanjem tijekom razdoblja do 1 godine, i to u srednjoj
kona¢noj dozi od 67,4 mg na dan, opazena klini¢ki vazna poboljsanja ukupnog AISRS rezultata od
pocetka ispitivanja, pri ¢emu je srednja vrijednost promjene pri zavrSnom posjetu iznosila -18,7
bodova. U tre¢em dugoro¢nom ispitivanju u trajanju od 48 tjedana odrasli s ADHD-om koji su primali
metilfenidat u obliku tableta s produljenim oslobadanjem u srednjoj kona¢noj dozi od 46,6 mg na dan
ostvarili su promjenu srednjeg ukupnog CAARS rezultata za simptome ADHD-a prema DSM-IV
kriterijima za 17,2 boda od pocetka do zavrSetka ispitivanja. U etvrtom ispitivanju metilfenidat u
obliku tableta s produljenim oslobadanjem se ispitivao u 52-tjednom, otvorenom ispitivanju u
ispitanika koji su prethodno dovrsili kratkorocno placebom kontrolirano ispitivanje i kratkoroc¢ni
otvoreni produzetak ispitivanja. U odraslih s ADHD-om koji su primali metilfenidat u obliku tableta s
produljenim oslobadanjem u srednjoj kona¢noj dozi od 53,8 mg na dan zabiljeZeni su stabilni u¢inci
lijeka na ublazavanje simptoma ADHD-a tijekom vremena. CAARS rezultat prema ocjeni ispitivaca
poboljsavao se tijekom cijelog razdoblja otvorenog lijecenja i bio je nizi na kraju ispitivanja (srednja
vrijednost smanjenja za 1,9 bodova od pocetne vrijednosti).

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Metilfenidat se lako apsorbira. Nakon oralne primjene metilfenidata u obliku tableta s produljenim
oslobadanjem u odraslih, vanjski sloj lijeka se rastapa, ¢ime se postize inicijalna maksimalna
koncentracija lijeka za oko 1 do 2 sata. Metilfenidat koji se nalazi u unutarnja dva sloja lijeka
postupno se otpusta tijekom nekoliko sljedecih sati. Vr$na koncentracija u plazmi postize se za oko 6
do 8 sati nakon Cega se koncentracija metilfenidata postupno pocinje smanjivati. Primjenom
metilfenidata u obliku tableta s produljenim oslobadanjem jednom dnevno, smanjuje se fluktuacija
koncentracije metilfenidata u plazmi (izmedu maksimalne i minimalne) koja je povezana s primjenom
metilfenidatnih lijekova s trenutnim otpuStanjem uz primjenu tri puta dnevno. Omjer apsorpcije
metilfenidata u obliku tableta s produljenim oslobadanjem primijenjene jednom dnevno, usporediv je s
omjerom apsorpcije klasi¢nih preparata s trenutnim oslobadanjem.

Nakon primjene metilfenidata u obliku tableta s produljenim oslobadanjem 18 mg jednom dnevno kod
36 odraslih, srednji farmakokineti¢ki parametri bili su: Cpax 3,7 = 1,0 (ng/ml), Trax 6,8 = 1,8 (h),
AUC; 41,8 +13,9 (ng.h/ml)it, 3,5+ 0,4 (h).

Nisu zabiljezene razlike u farmakokinetici metilfenidata u obliku tableta s produljenim oslobadanjem
nakon jednokratne ili ponovljenih doza uz primjenu jednom dnevno, §to ukazuje da nema znacajne
akumulacije lijeka. Vrijednosti AUC i ty, kod ponovljenog doziranja uz primjenu jednom dnevno
sli¢éne su onima dobivenim kod primjene prve doze metilfenidata u obliku tableta s produljenim
oslobadanjem 18 mg.

Nakon primjene metilfenidata u obliku tableta s produljenim oslobadanjem u jednokrathim dozama od
18 do 72 mg/dan kod odraslih vrijednost metilfenidata Cmax i AUCint bile su proporcionalne dozi.
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Distribucija

Koncentracija metilfenidata u plazmi nakon oralne primjene kod odraslih, pada bieksponencijalno.
Poluvrijeme metilfenidata u odraslih nakon peroralne primjene metilfenidata u obliku tableta s
produljenim oslobadanjem je bilo priblizno 3,5 h. PribliZan omjer vezanja metilfenidata i njegovih
metabolita na proteine je 15%. Prividni volumen raspodjele metilfenidata je priblizno 13 litara/kg.

Biotransformacija

Kod ljudi, metilfenidat se primarno metabolizira de-esterifikacijom u alfa-fenil-piperidin octenu
kiselinu (PPA, priblizno 50-struki nivo nepromijenjene tvari) koja ima malo ili uopée nema
farmakoloskog djelovanja. U odraslih, metabolizam metilfenidata u obliku tableta s produljenim
oslobadanjem primijenjen jednom dnevno, procijenjen metaboliziranjem u PPA sli¢an je kao kod
metilfenidata primijenjenog tri puta dnevno. Metabolizam metilfenidata u obliku tableta s produljenim
oslobadanjem primijenjen jednom dnevno, jednokratno i ponovljenim dozama je sli¢an.

Eliminacija

Nakon primjene metilfenidata u obliku tableta s produljenim oslobadanjem kod odraslih, poluvrijeme
eliminacije metilfenidata iznosi priblizno 3,5 sata. Nakon oralne primjene, oko 90% doze se izlucuje
urinom, a 1-3% stolicom, kao metaboliti u roku od 48 do 96 sati. Male koli¢ine nepromijenjenog
metilfenidata su primijec¢ene u urinu (manje od 1%). Glavni urinarni metabolit je alfa-fenil-piperidin
octena kiselina (60-90%).

Nakon oralne primjene radiooznacenog metilfenidata u ljudi, oko 90% radioaktivnosti je prisutno u
mokraéi. Glavni metabolit u urinu bio je PPA, $to priblizno odgovara 80% doze.

Ucinak hrane

Kod primjene metilfenidata u obliku tableta s produljenim oslobadanjem kod boleshika na prazan
zeludac ili bolesnika koji su prethodno imali doru¢ak s visokim udjelom masnoce nije bilo razlike niti
u farmakokinetici niti farmakodinamici.

Posebne populacije

Spol

U zdravih odraslih ljudi, srednje AUC;.; vrijednosti prilagodene doze za metilfenidat u obliku tableta s
produljenim oslobadanjem bile su 36,7 ng.h/ml u muskaraca i 37,1 ng.h/ml u Zena, a izmedu dviju
grupa nisu uocene razlike.

Rasa

U zdravih odraslih osoba koje su uzimale metilfenidat u obliku tableta s produljenim oslobadanjem,
AUC;; prilagoden dozi je bio konzistentan u svim etni¢kim skupinama; medutim, postoji moguénost
da veli¢ina uzorka nije bila dovoljna kako bi se mogle utvrditi etni¢ke varijacije u farmakokinetici.

Dob

Farmakokinetika metilfenidata u obliku tableta s produljenim oslobadanjem nije ispitivana u djece
mlade od 6 godina. Kod djece od 7-12 godina, farmakokinetika metilfenidata u obliku tableta s
produljenim oslobadanjem nakon 18, 36 i 54 mg je bila (srednja + SD): Cyax 6,0 +£ 1,3, 11,3 + 2,6, i
15,0 + 3,8 ng/ml, odnosno, Tmax 9,4 £ 0,02, 8,1 +1,1,9,1 £ 2,5 h, odnosno, i AUCy.4,5 50,4 + 7,8, 87,7
+ 18,2, 121,5 + 37,3 ng.h/ml.

Insuficijencija bubrega
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Nema iskustva s primjenom metilfenidata u obliku tableta s produljenim oslobadanjem u bolesnika s
bubreznom insuficijencijom. Nakon oralne primjene radioozna¢enog metilfenidata u ljudi, metilfenidat
se ekstenzivno metabolizirao i priblizno 80% radioaktivnosti je izluc¢eno putem urina u obliku PPA.
Budu¢i da bubrezni klirens nije vazan put za klirens metilfenidata, ocekuje se da bubrezna
insuficijencija moze imati mali utjecaj na farmakokinetiku metilfenidata u obliku tableta s produljenim
oslobadanjem.

Insuficijencija jetre

Nema iskustva s primjenom metilfenidata u obliku tableta s produljenim oslobadanjem u bolesnika s
insuficijencijom jetre.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Kancerogenost

U ispitivanjima kancerogenosti u zivotnom ciklusu Stakora i miSeva, primijeen je povecan broj
tumora jetre samo u muzjaka misSeva. Znacaj tog nalaza za ljude je nepoznat.

Metilfenidat nije utjecao na reproduktivnu ucinkovitost ili plodnost pri niskim viSestrukim
povecanjima klinicke doze.

Trudnoéa-embrionalni/fetalni razvoj

Metilfenidat se ne smatra teratogenim u Stakora i zeCeva. Fetalna toksi¢nost (npr. totalni gubitak legla)
i toksi¢nost majke primijeéena je kod $takora pri toksiénim dozama za majku.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete
laktoza hidrat

hipromeloza
silicijev dioksid, koloidni bezvodni
magnezijev stearat

Zeludanootporna ovojnica

metakrilatna kiselina / metilmetakrilat kopolimer (1:1)
metakrilatna kiselina / metilmetakrilat kopolimer (1:2)
trietilcitrat

talk

Ovojnica tablete za neposredno oslobadanje
hipromeloza
fumaratna kiselina

Film-ovojnica

Mefeda 18 mg tablete s produljenim oslobadanjem:
polivinilni alkohol

makrogol 3350

talk

titanijev dioksid (E171)

zeljezov oksid, zuti (E172)
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zeljezov oksid, crveni (E172)

Mefeda 36 mg tablete s produljenim oslobadanjem:

polivinilni alkohol
makrogol 3350

talk

titanijev dioksid (E171)

Mefeda 54 mg tablete s produljenim oslobadanjem:

polivinilni alkohol

makrogol 3350

talk

titanijev dioksid (E171)
zeljezov oksid, crveni (E172)

Tinta za oznacavanje:
selak

zeljezov oksid, crni (E172)
propilenglikol

amonijev hidroksid

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti
2 godine

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Nema posebnih uvjeta ¢uvanja.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

Bocica od polietilena visoke gusto¢e (HDPE) s polipropilenskim zatvara¢em sigurnim za djecu s

uloZenim sredstvom za susenje

30 tableta s produljenim oslobadanjem

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Makpharm d.0.0., Trnjanska cesta 37/1, Zagreb

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Mefeda 18 mg tablete s produljenim oslobadanjem: HR-H-392356118

Mefeda 36 mg tablete s produljenim oslobadanjem: HR-H-320399466
Mefeda 54 mg tablete s produljenim oslobadanjem: HR-H-141356167

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

07. prosinac 2021./-
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

27. rujna 2023.
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