CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symkinet MR, 10 mg, kapsultki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Symkinet MR, 20 mg, kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Symkinet MR, 30 mg, kapsultki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Symkinet MR, 40 mg, kapsultki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Symkinet MR, 10 mg, kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda, zawiera 10 mg metylofenidatu
chlorowodorku, co odpowiada 8,65 mg metylofenidatu.

Symkinet MR, 20 mg, kapsultki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda, zawiera 20 mg metylofenidatu
chlorowodorku, co odpowiada 17,3 mg metylofenidatu.

Symkinet MR, 30 mg, kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda, zawiera 30 mg metylofenidatu
chlorowodorku, co odpowiada 25,95 mg metylofenidatu.

Symkinet MR, 40 mg, kapsultki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda, zawiera 40 mg metylofenidatu
chlorowodorku, co odpowiada 34,6 mg metylofenidatu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda kapsutka 10 mg zawiera 59,7 mg sacharozy.
Kazda kapsutka 20 mg zawiera 119,5 mg sacharozy.
Kazda kapsutka 30 mg zawiera 179,2 mg sacharozy.
Kazda kapsutka 40 mg zawiera 238,9 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda

Symkinet MR, 10 mg, kapsulki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

Twarde kapsutki zelatynowe rozmiaru ,,2”, sktadajace si¢ z nieprzezroczystego, ciemnozottego
wieczka oraz nieprzezroczystego, bialego korpusu, z nadrukowanym czerwonym napisem ,,RUB”

na wieczku oraz nadrukowanym czerwonym napisem ,,M 10 na korpusie, zawierajgce biale i biatawe
peletki. Dtugo$¢ kapsutki: 18 mm.

Symkinet MR, 20 mg, kapsulki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

Twarde kapsutki zelatynowe rozmiaru ,,2”, nieprzezroczyste, biale, z nadrukowanym czerwonym
napisem ,,RUB” na wieczku oraz nadrukowanym czerwonym napisem ,,M20” na korpusie,
zawierajgce biate i biatawe peletki. Dtugos¢ kapsutki: 18 mm.

Symkinet MR, 30 mg, kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

Twarde kapsutki zelatynowe rozmiaru ,,2”, nieprzezroczyste, w kolorze kosci stoniowe;j,

z nadrukowanym czerwonym napisem ,,RUB” na wieczku oraz nadrukowanym czerwonym napisem
,,M30” na korpusie, zawierajace biate i biatawe peletki. Dlugos$¢ kapsutki: 18 mm.




Symkinet MR, 40 mg, kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

Twarde kapsutki zelatynowe rozmiaru ,,1”, nieprzezroczyste, ciemnozolte, z nadrukowanym
czerwonym napisem ,,RUB” na wieczku oraz nadrukowanym czerwonym napisem ,,M40”
na korpusie, zawierajace biate i biatawe peletki. Dtugo$¢ kapsutki: 20 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zesp6l nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD)

Metylofenidat jest wskazany jako czgs¢ kompleksowego programu leczenia zespotu nadpobudliwos$ci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD) u dzieci
w wieku 6 lat i starszych oraz pacjentéw dorostych, w przypadkach, kiedy inne sposoby postepowania
terapeutycznego nie sa wystarczajaco skuteczne.

Leczenie musi by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
ADHD, takiego jak specjalista pediatra, psychiatra dzieci i mtodziezy lub psychiatra.

Specjalne uwagi dotyczace rozpoznawania ADHD u dzieci

Rozpoznanie powinno by¢ zgodne z aktualnymi kryteriami DSM lub wytycznymi ICD-10 i powinno
opierac si¢ na pelnym wywiadzie i ocenie stanu pacjenta. Rozpoznanie nie moze opiera¢ si¢ jedynie na
stwierdzeniu obecnosci jednego Iub kilku objawow.

Nie jest znany zaden swoisty czynnik odpowiedzialny za etiologic ADHD. Nie ma tez pojedynczego
testu potwierdzajacego rozpoznanie ADHD. Wiasciwe rozpoznanie wymaga zastosowania zarowno
medycznych, jak i innych specjalistycznych kryteridéw diagnostycznych: psychologicznych,
edukacyjnych i spotecznych.

Catosciowy program leczenia obejmuje zwykle dziatania psychologiczne, edukacyjne i spoteczne,

a takze farmakoterapi¢. Ma on na celu stabilizowanie stanu dzieci z zespotem zaburzen zachowania,
ktory charakteryzowac si¢ moze nastgpujacymi objawami: przewlekta niezdolnoscig do skupienia
uwagi przez dluzszy czas, rozproszeniem uwagi, niestabilnoscig emocjonalng, impulsywnoscia,
umiarkowana do ciezkiej nadaktywno$cia, drobnymi objawami neurologicznymi oraz
nieprawidlowym zapisem EEG. Zdolnos$¢ uczenia si¢ moze by¢ zaburzona lub nie.

Leczenie metylofenidatem nie jest wskazane u wszystkich dzieci z ADHD, a decyzja o jego
zastosowaniu musi zosta¢ podjeta na podstawie bardzo doktadnej oceny stopnia cigzkos$ci
1 przewleklosci wystepujacych u dziecka objawow w stosunku do jego wieku.

Zasadnicze znaczenie ma wlasciwe zastosowanie srodkow edukacyjnych. Zwykle konieczna jest takze
interwencja psychospoteczna. Kiedy te srodki naprawcze okaza si¢ nieskuteczne, decyzj¢ o
zastosowaniu lekow stymulujgcych mozna podjac na podstawie szczegdtowej oceny cigzkosci
objawow u dziecka. Stosowanie metylofenidatu powinno odbywac¢ si¢ zawsze zgodnie

z zarejestrowanymi wskazaniami i z wytycznymi dotyczacymi rozpoznania oraz przepisywania
produktu leczniczego.

Specjalne uwagi dotyczgce rozpoznawania ADHD u oséb dorostych
Rozpoznanie powinno by¢ zgodne z kryteriami DSM lub wytycznymi ICD i powinno opiera¢ si¢ na
pelnym wywiadzie i ocenie stanu pacjenta.

Nie jest znana specyficzna etiologia tego zespotu, nie ma tez jednego testu diagnostycznego, ktory
pozwalalby na postawienie rozpoznania ADHD. U o0séb dorostych z ADHD wystepuja wzorce
objawow charakteryzujace si¢ niepokojem ruchowym, niecierpliwoscig i brakiem uwagi. Objawy takie
jak nadpobudliwo$¢ maja tendencj¢ do zmniejszania si¢ wraz z wiekiem, prawdopodobnie z powodu
adaptacji, rozwoju neurologicznego i samoleczenia. Bardziej widoczne sg natomiast objawy zwigzane
z nieuwagg (brakiem uwagi) i majg wigkszy wptyw na osoby doroste z ADHD. Rozpoznanie u 0sob



dorostych powinno obejmowac szczegotowy wywiad z pacjentem w celu okreslenia aktualnych
objawow. Warunkiem jest stwierdzenie wystepowania ADHD w dziecinstwie, ktore nalezy ustali¢
retrospektywnie (na podstawie dokumentacji pacjenta lub, jesli nie jest ona dostgpna, na podstawie
odpowiednich i ustrukturyzowanych narzedzi/wywiadow). Wskazane jest potwierdzenie rozpoznania
przez osobe trzecia. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym Symkinet CR, jesli
weryfikacja objawow dzieciecego ADHD jest niepewna. Diagnoza nie moze by¢ stawiana wytacznie
na podstawie obecnosci jednego Iub kilku objawow. Decyzja o zastosowaniu leku stymulujacego

u 0s6b dorostych musi by¢ oparta na bardzo doktadnej ocenie, a rozpoznanie powinno obejmowac
umiarkowane lub cigzkie zaburzenie funkcjonowania w co najmniej 2 obszarach (na przyktad
funkcjonowanie spoteczne, zwigzane z nauka i (lub) zawodowe) wptywajace na kilka aspektow zycia
danej osoby.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza majacego do$wiadczenie w leczeniu
ADHD, takiego jak specjalista pediatra, psychiatra dzieci i mtodziezy lub psychiatra.

Badanie przed rozpoczeciem leczenia

Przed przepisaniem produktu leczniczego konieczne jest przeprowadzenie poczatkowej oceny uktadu
sercowo-naczyniowego pacjenta, wilgcznie z pomiarem cisnienia tetniczego krwi oraz czgstosci akcji
serca. Kompletna dokumentacja pacjenta powinna zawiera¢ informacje o stosowanych jednocze$nie
produktach leczniczych, wczesniejszych i obecnie wspotistniejacych zaburzeniach lub objawach
fizycznych i psychicznych, wystepujacych w rodzinie przypadkach naglej Iub niewyjasnionej $mierci
oraz doktadne zapisy na karcie rozwoju, zmierzonego przed leczeniem, wzrostu (tylko u dzieci) i masy
ciala (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Monitorowanie stanu pacjenta w czasie trwania leczenia

Nalezy stale monitorowa¢ wzrost (dzieci/mtodziez), mase ciata (dorosli), stan psychiczny i stan uktadu
sercowo-naczyniowego pacjenta (patrz takze punkt 4.4).

- Cisnienie tetnicze krwi i czgstos¢ akcji serca nalezy zapisywac na siatce centylowej po kazdej
modyfikacji dawki, a nastgpnie przynajmniej co 6 miesigcy;

- Wazrost (dzieci), mase ciata i apetyt powinny by¢ zapisywane przynajmniej raz na 6 miesiecy
w prowadzonej karcie rozwoju.

- U pacjentéw dorostych nalezy regularnie zapisywac masg ciata.

- Wystapienie de novo lub nasilenie wczesniejszych zaburzen psychicznych powinno by¢
sprawdzane podczas kazdej modyfikacji dawki oraz przynajmniej co 6 miesiecy i w trakcie
kazdej wizyty.

Pacjentow nalezy obserwowacé, czy nie pozorujg przyjmowania, czy nie uzywajg metylofenidatu
niewlasciwie lub czy go nie naduzywaja.

Dostosowanie dawki

Konieczne jest zachowanie ostrozno$ci podczas zwigkszania dawki na poczatku leczenia
metylofenidatem. Zwigkszanie dawki nalezy rozpocza¢ od mozliwie najmniejszej dawki. Dawka
poczatkowa u dorostych moze wynosi¢ 20 mg.

Moga by¢ dostepne inne moce tego produktu leczniczego oraz inne produkty lecznicze zawierajgce
metylofenidat.

Okreslone wlasciwosci produktu leczniczego Symkinet MR odpowiadaja podaniu dwa razy na dobg
metylofenidatu o natychmiastowym uwalnianiu. Okoto 50% calkowitej ilosci substancji czynnej
uwalniane jest natychmiastowo, podczas gdy pozostate 50% substancji czynnej jest uwalniane po
okoto 4 godzinach.



Jezeli po miesigcu stosowania produktu w odpowiednio dostosowanej dawce nie obserwuje si¢
poprawy, produkt leczniczy nalezy odstawic.

W przypadku pogorszenia objawow lub wystapienia innych dzialan niepozadanych, dawke nalezy
zmniejszy¢ lub, jesli konieczne, produkt leczniczy nalezy odstawic.

Nalezy zastosowac¢ schemat leczenia zapewniajacy satysfakcjonujaca kontrolg objawow z
zastosowaniem najmniejszej mozliwej dawki dobowe;j. Produktu lecznicznego Symkinet MR nie
nalezy przyjmowac zbyt p6zno rano, gdyz moze to powodowac zaburzenia snu.

Dawka powinna zosta¢ dobrana indywidualnie dla kazdego pacjenta, w zaleznosci od jego potrzeb

1 odpowiedzi na leczenie. W leczeniu ADHD, czas przyjmowania metylofenidatu nalezy tak
dopasowac, aby efekty przyjmowania produktu leczniczego pokryty sie z czasem najwickszych
problemow w szkole (dzieci) 1 problemow spotecznych, jak rowniez zaburzen zachowania u pacjenta.

Dzieci (6 lat i starsze)

Produkt leczniczny Symkinet MR powienien by¢ stosowany raz dziennie, rano. Zalecana dawka
poczatkowo wynosi 20 mg. Leczenie mozna rozpocza¢ od dawki 10 mg, jesli wedtug oceny lekarza
konieczne jest rozpoczecie leczenia od mniejszej dawki. Ewentualnie, zaleca si¢ rozpoczgcie leczenia
metylofenidatem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 10 mg, i stoponiowe zwickszania
dawki zgodnie ze schematem przyjetym dla tej postaci farmaceutycznej. Maksymalna dawka dobowa
wynosi 60 mg.

Jesli dziatanie tego produktu leczniczego ustepuje zbyt wczesnym wieczorem, moga ponownie
wystapi¢ zaburzenia zachowania lub problemy z zasypianiem. Mata dawka metylofenidatu w postaci
o natychmiastowym uwalnianiu podana pod koniec dnia moze rozwiazac ten problem. W takim
przypadku nalezy rozwazy¢, czy odpowiednig kontrolg objawdw nie osiaggnaé, stosujac schemat
podawania metylofenidatu o natychmiastowym uwalnianiu dwa razy na dobe. Nalezy wzia¢ pod
uwage wszystkie argumenty za i przeciw stosowaniu wieczorem metylofenidatu o natychmiastowym
uwalnianiu wobec problemdw z zasypianiem.

Nie powinno si¢ kontynuowac stosowania metylofenidatu o przedluzonym uwalnianiu, jesli jest
konieczne podawanie dodatkowej pdznej dawki metylofenidatu o natychmiastowym uwalnianiu,
chyba ze wiadomo, iz taka sama dodatkowa dawka byta takze konieczna w przypadku stosowania
standardowego schematu leczenia produktem o natychmiastowym uwalnianiu przy rownowaznej
dawce przyjmowanej w porze $niadania/obiadu.

Pacjenci dorosli

Produkt leczniczny Symkinet MR powienien by¢ stosowany raz dziennie, zwykle rano.

Pora przyjecia produktu leczniczego moze by¢ dostosowana do indywidualnych potrzeb pacjenta, ale
produktu nie nalezy przyjmowac zbyt pézno rano aby unikna¢ zaburzen snu. Dawka powinna by¢
dostosowanie indywidualnie do pacjenta. Zalecana dawka poczatkowa u dorostych to 20 mg. U osob
dorostych, w celu leczenia ADHD nalezy stosowac jedynie metylofenidat o zmodyfikowanym
uwalnianiu. Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 80 mg.

Pacjenci niestosujacy wcze$niej metylofenidatu (patrz punkt 5.1)

Zalecana dawka poczatkowa u pacjentéw niestosujacych wezesniej produktu lecznicznego Symkinet
MR wynosi 20 mg, raz na dobe¢. Dawka produktu leczniczego Symkinet MR moze by¢ zwigkszana co
tydzien o 20 mg na dobg¢. Dostepne s mniejsze dawki produktu leczniczego Symkinet MR oraz inne
leki zawierajace metylofenidat, ktore mozna stosowac aby przyja¢ mniejsza dawke.

Pacjenci przechodzacy ze schematu leczenia stosowanego u dzieci, na schemat stosowany

u dorostych

Leczenie moze by¢ kontynuowane w takiej samej dawce dobowej. Jesli pacjent byl wezesniej leczony
metylofenidatem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu, nalezy odpowiednio dostoswa¢ dawke



produktu leczniczego Symkinet MR (patrz ponizej punkt ,,Zmiana schematu leczenia na produkt
leczniczy Symkinet MR”).

Okresowa ocena leczenia ADHD

Produkt leczniczy Symkinet MR powinien by¢ okresowo odstawiany w celu dokonania oceny stanu
pacjenta. Poprawa moze utrzymywac si¢ zar6wno podczas okresowego, jak i trwalego odstawienia
produktu leczniczego. Leczenie mozna wznowié, aby odpowiednio kontrolowac objawy ADHD.
Leczenie metylofenidatem nie powinno i nie musi by¢ bezterminowe. Leczenie metylofenidatem,

w przypadku stosowania u dzieci z ADHD, mozna zwykle przerwac¢ w czasie dojrzewania lub po jego
zakonczeniu.

Zmiana schematu leczenia na produkt leczniczy Symkinet MR

Produkt leczniczy Symkinet MR, przyjmowany raz na dobe, zapewnia porownywalng catkowita
ekspozycje (AUC) metylofenidatu w stosunku do produktéw o natychmiastowym uwalnianiu
substancji czynnej, podawanych dwa razy na dobe.

Zalecana dawka produktu leczniczego Symkinet MR u pacjentow przyjmujacyh metylofenidat dwa
razy dziennie powinna by¢ rowna catkowitej dawce dobowej produktéw o natychmiastowym
uwalnianiu substancji czynnej, nie przekraczajac 60 mg u dzieci i 80 mg u pacjentow dorostych.
Zalecana dawka produktu leczniczego Symkinet MR dla pacjentow przyjmujacych wczesniej
metylofenidat o natychmiastowym uwalnianiu przedstawiona jest w Tabeli 1.

Tabela 1

Poprzedm.o stosowane dobowe dawki Zalecana dawka produktu leczniczego Symkinet MR
metylofenidatu

5 mg metylofenidatu dwa razy na dobe rl e?errllag (rir(l)]ejté/lofenldatu o zmodyfikowanym uwalnianiu
10 mg metylofenidatu dwa razy na dobe rZ;)ZI;lag (Iircl)itglofemdatu o zmodyfikowanym uwalnianiu
15 mg metylofenidatu dwa razy na dobe i?zrrrf (rir(l)]ejté/lofenldatu o zmodyfikowanym uwalnianiu
20 mg metylofenidatu dwa razy na dobe f;)ZI;lag (Iircl)itglofemdatu o zmodyfikowanym uwalnianiu
30 mg metylofenidatu dwa razy na dobe f;)zrrrllf (rir(l)%t;flofenldatu o zmodyfikowanym uwalnianiu

W przypadku innych schematow leczenia metylofenidatem przy wyborze dawki poczatkowej nalezy
kierowac si¢ oceng kliniczng. Dawka produktu leczniczego Symkinet MR moze by¢ co tydzien
zwickszana o 10 mg.

Maksymalna dawka dobowa metylofenidatu w leczeniu ADHD wynosi 60 mg u dzieci i 80 mg
u pacjentow dorostych.

Leczenie dlugotrwate (trwajace ponad 12 miesiecy)

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ dhugotrwatego stosowania metylofenidatu u dzieci i mtodziezy nie
zostato systematycznie ocenione w kontrolowanych badaniach klinicznych. Bezpieczenstwo
dlugotrwatego stosowania metylofenidatu u dorostych nie zostato systematycznie ocenione

w kontrolowanych badaniach klinicznych. Leczenie metylofenidatem nie powinno i nie musi by¢
bezterminowe. Leczenie metylofenidatem, w przypadku stosowania u dzieci 1 mtodziezy z ADHD,
mozna zwykle przerwac¢ w czasie dojrzewania lub po jego zakonczeniu. Lekarz, ktory zdecyduje si¢
na podawanie metylofenidatu przez dtuzszy czas (ponad 12 miesigcy) powinien okresowo
weryfikowa¢ przydatnos$¢ dlugotrwatego stosowania tego produktu leczniczego u danego pacjenta,
podejmujac proby przerwania leczenia, aby okresli¢ funkcjonowanie pacjenta bez farmakoterapii.
Zaleca si¢ odstawienie metylofenidatu co najmniej raz w roku (u dzieci najlepiej w czasie wakacji),




aby oceni¢ stan pacjenta. Poprawa moze utrzymywac si¢ zarowno podczas okresowego, jak i trwatego
odstawienia produktu leczniczego.

Zmniejszenie dawki i przerwanie leczenia

Leczenie nalezy przerwac, jesli nie stwierdza si¢ zmniejszenia objawoéw po miesigcu od
odpowiedniego dostosowania dawkowania. Dawke nalezy zmniejszy¢ lub przerwac leczenie w
przypadku paradoksalnego nasilenia objawow lub wystapienia innych cigzkich dziatan niepozadanych.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesziym wieku

Nie nalezy stosowac¢ metylofenidatu u pacjentow w podesztym wieku. Bezpieczenstwo i skutecznosé¢
nie zostaty ocenione w tej grupie wickowej. Nie badano stosowania postaci o zmodyfikowanym
uwalnianiu u pacjentow w wieku pozwyzej 60 lat.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Metylofenidat nie byt badany u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Nalezy zachowaé
ostroznos$¢ u tych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek
Metylofenidat nie byt badany u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ u tych pacjentow.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat
Nie nalezy stosowa¢ metylofenidatu u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ nie

zostaty ocenione w tej grupie wieckowej.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Symkinet MR podawany jest doustnie raz na dobe, rano. Produkt leczniczy
Symkinet MR mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku. Kapsutki mozna potykaé w catosci lub,
ewentualnie, zawarto$¢ kapsutki mozna wysypac na niewielka ilo$¢ jedzenia (szczegotowa instrukcja
znaduje si¢ ponizej).

Kapsutek produktu leczniczego Symkinet MR nie wolno rozgniata¢, zu¢ ani dzielic.

Podanie produktu leczniczego wysypanego na jedzenie

W celu utatwienia podania mozna ostroznie otworzy¢ kapsutke i wysypacé jej zawarto$¢ na niewielka
ilo$¢ jedzenia (np. mus jabtkowy). Jedzenia nie nalezy podgrzewac, gdyz moze mie¢ to wptyw na
zmodyfikowane uwalnianie tej postaci farmaceutycznej. Potaczenia produktu leczniczego z jedzeniem
nie nalezy przechowywac w celu p6zniejszego podania. Peletek wysypanych na jedzenie (np. mus
jabtkowy) nie mozna zu¢ ani rozgniatac.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Jaskra.

- Guz chromochtonny nadnerczy (phaeochromocytoma).

- W czasie stosowania nieselektywnych i nieodwracalnych inhibitoréw monoaminooksydazy
(MAO) lub w ciggu minimum 14 dni od odstawienia tych produktow leczniczych, z powodu
ryzyka przetomu nadci$nieniowego (patrz punkt 4.5).

- Nadczynnos¢ tarczycy lub tyreotoksykoza.



- Wystepowanie obecnie lub w przesztosci ciezkiej depresji, jadlowstretu psychicznego/zaburzen
taknienia, sktonnos$ci samobdjczych, objawow psychotycznych, cigzkich zaburzen nastroju,
manii, schizofrenii albo zaburzen psychopatycznych/osobowosci typu borderline.

- Wystepowanie obecnie lub w przesztosci cigzkiej i epizodycznej (typ 1) choroby afektywnej
dwubiegunowej (ktora nie jest skutecznie kontrolowana).

- Weczeéniejsze zaburzenia ukladu sercowo-naczyniowego: cigzkie nadci$nienie tetnicze,
niewydolno$¢ serca, zarostowa choroba tgtnic, choroba niedokrwienna serca, wrodzone wady
serca powodujace znaczace zaburzenia hemodynamiczne, kardiomiopatie, zawal migénia
sercowego, potencjalnie zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu, kanatopatie (zaburzenia
spowodowane dysfunkcja kanalow jonowych).

- Weczesniejsze zaburzenia naczyn mézgowych, tetniak moézgu, anomalie naczyniowe, w tym
zapalenie naczyn lub udar.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Leczenie metylofenidatem nie jest wskazane u wszystkich pacjentow z zespotem ADHD. Decyzja
o0 zastosowaniu tego produktu leczniczego musi by¢ oparta na bardzo szczegdtowej ocenie stopnia

cigzkosci 1 przewlektosci objawow wystepujacych u pacjenta.

Leczenie dlugotrwale (ponad 12 miesiecy) u dzieci, mlodziezy i pacjentow dorostych

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ dtugotrwatego stosowania metylofenidatu u dzieci i mtodziezy nie
zostato systematycznie ocenione w kontrolowanych badaniach klinicznych. Bezpieczenstwo
dhugotrwatego stosowania metylofenidatu u dorostych nie zostato systematycznie ocenione

w kontrolowanych badaniach klinicznych.

Leczenie z zastosowaniem metylofenidatu nie powinno i nie musi by¢ bezterminowe. Leczenie
metylofenidatem, w przypadku stosowania u dzieci z ADHD, mozna zwykle przerwaé¢ w czasie
dojrzewania lub po jego zakonczeniu. Pacjenci poddawani dtugotrwatemu leczeniu (tj. powyzej

12 miesigcy) musza by¢ starannie kontrolowani, zgodnie z wytycznymi zawartymi w punktach 4.2

1 4.4. Nalezy monitorowa¢: uktad krazenia, wzrost (dzieci), mas¢ ciata, apetyt, pojawienie si¢ de novo
lub nasilenie wczesniej istniejacych zaburzen psychicznych. Zaburzenia psychiczne, ktore nalezy
uwzgledni¢ w kontroli stanu zdrowia to m. in. (ale nie tylko) tiki ruchowe i wokalne, agresywne

1 wrogie zachowanie, pobudzenie, Igk, depresja, psychoza, mania, urojenia, drazliwos¢, brak
spontanicznos$ci, wycofanie i nadmierna perseweracja.

Lekarz, ktory zdecyduje si¢ na podawanie metylofenidatu przez dluzszy okres (ponad 12 miesiecy),
powinien okresowo weryfikowac przydatnos¢ dtugotrwatego stosowania tego produktu leczniczego

u danego pacjenta, podejmujac proby przerwania leczenia w celu okreslenia, aby okresli¢
funkcjonowanie pacjenta bez farmakoterapii. Zaleca si¢ odstawienie metylofenidatu co najmniej raz
w roku (u dzieci najlepiej w czasie wakacji), aby oceni¢ stan pacjenta. Poprawa moze utrzymywac si¢
zaréwno podczas okresowego, jak i trwatego odstawienia produktu leczniczego

Stosowanie u pacjentdow w podeszlym wieku

Nie nalezy stosowa¢ metylofenidatu u pacjentow w podesztym wieku. Bezpieczenstwo i skutecznosé
nie zostaly ocenione w leczeniu ADHD u pacjentow w wieku powyzej 60 lat.

Stosowanie u dzieci w wieku ponizej 6 lat

Nie nalezy stosowac¢ metylofenidatu u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ nie
zostaly ocenione w tej grupie wickowe;.

Stan uktadu sercowo-naczyniowego

W przypadku pacjentdow, u ktérych rozwaza si¢ terapie lekami stymulujagcymi, nalezy zebra¢ doktadny
wywiad (lacznie z wywiadem rodzinnym dotyczgcym wystepowania przypadkow naglej Smierci



z przyczyn sercowych lub niewyjasnionych oraz komorowych zaburzen rytmu) oraz przeprowadzi¢
badania fizykalne w celu wykrycia chorob serca i skierowac¢ pacjenta na dalsze badania
kardiologiczne, jesli taka poczatkowa ocena wskazuje na obecng lub przebyta chorobe serca.
Pacjentow, u ktorych podczas leczenia metylofenidatem wystapig takie objawy jak: kotatanie serca,
wysitkowy bol w klatce piersiowej, niewyjasnione omdlenie, duszno$¢ lub inne objawy mogace
sugerowac chorobe serca, nalezy niezwtocznie poddac specjalistycznemu badaniu kardiologicznemu.

Analiza danych z badan klinicznych nad metylofenidatem stosowanym u dzieci i mtodziezy z ADHD
wykazata u tych pacjentow czeste podwyzszenie o wiecej niz 10 mm Hg skurczowego i
rozkurczowego cisnienia t¢tniczego w stosunku do wartosci wyjsciowej. Zmiany w wartos$ciach
ci$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego zaobserwowano rowniez w danych z badan
klinicznych u dorostych pacjentoéw z ADHD. Jednak, zmiany te sa mniejsze u dzieci i mtodziezy
(okoto 2-3 mm Hg w stosunku do warto$ci obserwowanych w grupie kontrolnej). Nie sg znane krotko-
ani dlugoterminowe kliniczne konsekwencje tych objawoéw sercowo-naczyniowych u dzieci i
mtodziezy. Nie mozna jednak wykluczy¢ wystapienia powiktan klinicznych w zwiazku z objawami
obserwowanymi w badaniach klinicznych. Zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku leczenia pacjentow,
ktorych zdrowiu zagraza zwiekszenie ci$nienia tetniczego krwi lub czestosci akcji serca. Patrz
punkt 4.3 — stany, w ktorych leczenie metylofenidatem jest przeciwwskazane. Patrz punkt 5.1 —
naglowek ,,ADHD u pacjentow dorostych”.

Stan ukladu sercowo-naczyniowego powinien by¢ starannie monitorowany. Nalezy zapisywa¢é
warto$ci ci$nienia tetniczego krwi i czesto$ci akcji serca na siatce centylowej po kazdej zmianie

dawki, a nastepnie przynajmniej raz na 6 miesiecy.

Stosowanie metylofenidatu jest przeciwwskazane w pewnych, rozpoznanych wcze$niej zaburzeniach
sercowo-naczyniowych, jesli nie zaleci inaczej specjalista kardiolog (patrz punkt 4.3).

Nagla $mier¢ i wezesniejsze nieprawidlowosci budowy serca lub inne ciezkie zaburzenia serca

Odnotowano przypadki naglej Smierci w zwigzku ze stosowaniem lekow stymulujgcych osrodkowy
uktad nerwowy w standardowych dawkach u dzieci, z ktorych niektore mialty nieprawidtowosci
budowy serca lub inne powazne choroby serca. Chociaz pewne ci¢zkie choroby serca moga same
nie$¢ zwickszone ryzyko nagtej Smierci, jednak leki stymulujace nie sg zalecane u pacjentéw z
potwierdzonymi nieprawidtowo$ciami budowy serca, kardiomiopatia, znacznymi zaburzeniami rytmu
serca lub innymi cigzkimi chorobami serca, poniewaz moga spowodowac u nich zwiekszona
wrazliwo$¢ na sympatykomimetyczne dziatanie lekéw stymulujacych.

Nieprawidlowe stosowanie a zdarzenia sercowo-naczyniowe

Nieprawidtowe stosowanie lekow stymulujacych osrodkowy uktad nerwowy moze by¢ zwigzane
z nagta $miercig lub innymi ci¢zkimi, niepozadanymi objawami ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego.

Zaburzenia naczyniowo-mozgowe

Zaburzenia naczyniowo-mozgowe, w ktorych leczenie metylofenidatem jest przeciwwskazane,
wymieniono w punkcie 4.3. Pacjentow z dodatkowymi czynnikami ryzyka (takimi jak: choroby
uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie, jednoczesne przyjmowanie lekow zwigkszajacych
ci$nienie tetnicze krwi) nalezy podczas kazdej wizyty po rozpoczeciu leczenia metylofenidatem
zbada¢ czy nie wystepuja u nich neurologiczne objawy podmiotowe i przedmiotowe.

Zapalenie naczyn mozgowych jest bardzo rzadka reakcjg idiosynkratyczng na dziatanie
metylofenidatu. Niewiele wskazuje na to, by mozliwe byto zidentyfikowanie pacjentéw z wigkszym
ryzykiem wystgpienia tej choroby. Dopiero wystapienie poczatkowych objawdw moze stanowic
pierwszg wskazowke co do lezacego u podtoza problemu klinicznego. Wczesne rozpoznanie, oparte
na wysokim prawdopodobienstwie, moze umozliwi¢ natychmiastowe odstawienie metylofenidatu

1 wezesne rozpoczecie leczenia. Takie rozpoznanie powinno by¢ zatem brane pod uwage u kazdego



pacjenta, u ktorego w trakcie leczenia metylofenidatem wystepujg nowe objawy neurologiczne
niedokrwienia mézgu. Objawami tymi moga by¢: silny bol glowy, dretwienie, ostabienie, porazenie,
zaburzenia koordynacji, widzenia, mowy, jezyka lub pamigci.

Leczenie metylofenidatem nie jest przeciwwskazane u pacjentow z niedowtadem polowiczym.

Zaburzenia psychiczne

Wspotwystepowanie zaburzen psychicznych i ADHD jest czgste, i nalezy bra¢ to pod uwage przy
przepisywaniu produktow stymulujacych. Przed rozpoczgciem leczenia metylofenidatem nalezy
ustali¢, czy u pacjenta wystgpowaly wczesniej zaburzenia psychiczne, oraz ustali¢ histori¢ rodzinng
wystepowania takich zaburzen (patrz punkt 4.2). W razie pojawienia si¢ nowych objawow
psychicznych lub wcze$niej istniejgcych zaburzen psychicznych, metylofenidat powinien by¢
stosowany tylko wtedy, gdy korzysci przewazaja nad ryzykiem dla pacjenta.

Pojawienie si¢ lub nasilanie zaburzen psychicznych nalezy monitorowaé po kazdej zmianie
dawki, a nastepnie co najmniej co 6 miesiecy i podczas kazdej wizyty; odpowiednim
postepowaniem moze by¢ przerwanie leczenia.

Zaostrzenie wczesniej istniejgcych objawow psychotycznych lub manii
U pacjentéw z psychoza, podawanie metylofenidatu moze zaostrzy¢ objawy zaburzen zachowania
i myslenia.

Pojawienie si¢ nowych objawow psychotycznych lub manii

Metylofenidat stosowany w zwyktych dawkach moze wywotywaé zwigzane z leczeniem objawy
psychotyczne (omamy wzrokowe/czuciowe/stuchowe oraz urojenia) lub objawy manii u pacjentow
bez wezesniejszej psychozy lub manii w wywiadzie (patrz punkt 4.8). Jesli pojawig si¢ objawy
maniakalne lub psychotyczne, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwy wplyw metylofenidatu; wtasciwe
moze by¢ przerwanie leczenia.

Zachowania agresywne i wrogie

Leczenie lekami stymulujacymi moze wywotywac¢ lub nasila¢ agresje lub wrogie zachowania.
Pacjentow leczonych metylofenidatem nalezy monitorowac pod katem pojawienia si¢ lub nasilenia
zachowan agresywnych lub wrogich na poczatku leczenia oraz po kazdej zmianie dawki, a nastepnie
przynajmniej co 6 miesiecy i podczas kazdej wizyty. Lekarz powinien oceni¢ potrzebe dostosowania
schematu leczenia, u pacjenta u ktorego wystgpuja zmiany w zachowaniu, pamigtajac, ze wlasciwe
moze by¢ zmniejszenie lub zwickszenie dawki. Mozna tez rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Sktonnosci samobdjcze

Pacjenci, u ktérych podczas leczenia ADHD pojawig si¢ mysli lub zachowania samobdjcze, powinni
zosta¢ natychmiast zbadani przez lekarza. Nalezy zwraca¢ uwage na nasilenie podstawowej choroby
psychicznej i mozliwy wplyw leczenia metylofenidatem. Konieczne moze by¢ leczenie podstawowe;j
choroby psychicznej. Nalezy takze rozwazy¢ ewentualne przerwania podawania metylofenidatu.

Tiki

Stosowanie metylofenidatu wigze si¢ z powstawaniem nowych lub zaostrzeniem istniejgcych tikow
ruchowych i werbalnych. Zgtaszano takze pogorszenie stanu pacjenta w przebiegu zespotu Tourette'a
(patrz punkt 4.8). Leczenie metylofenidatem powinno by¢ poprzedzone wywiadem rodzinnym, a takze
oceng kliniczng dotyczaca wystgpowania tikow lub zespotu Tourette’a. Podczas leczenia
metylofenidatem pacjentow nalezy regularnie monitorowaé pod katem pojawienia si¢ lub nasilenia
tikow. Kontrole nalezy przeprowadzaé po kazdej zmianie dawki, a nastepnie przynajmniej co

6 miesi¢cy lub podczas kazdej wizyty.

Lek, pobudzenie lub napiecie

Stosowanie metylofenidatu zwigzane jest z nasileniem istniejgcych stanow lekowych, pobudzenia lub
napigcia. Przed zastosowaniem metylofenidatu nalezy przeprowadzi¢ oceng kliniczng, czy nie
wystepuja te stany. Pacjentow nalezy regularnie monitorowaé pod wzgledem pojawienia si¢ lub



nasilenia takich objawow w trakcie leczenia, po kazdej zmianie dawki i nastepnie przynajmniej
co 6 miesiecy lub podczas kazdej wizyty.

Postacie choroby afektywnej dwubiegunowej

Nalezy zachowac szczeg6lna ostrozno$¢ stosujac metylofenidat u pacjentow z ADHD, u ktorych
stwierdza si¢ wspotistniejaca chorobe afektywna dwubiegunow3 (szczegoblnie nieleczong chorobg
afektywna dwubiegunowa typu I lub inne postacie tej choroby), ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia
u nich epizodu mieszanego/maniakalnego. Przed rozpoczeciem leczenia metylofenidatem, pacjentow
ze wspolistniejagcymi objawami depresji nalezy podda¢ odpowiednim badaniom przesiewowym w celu
ustalenia, czy wystepuje u nich ryzyko choroby afektywnej dwubiegunowej; badania takie powinny
obejmowac szczegdlowy wywiad psychiatryczny, wlacznie z wywiadem rodzinnym dotyczacym
samobdjstw, choroby afektywnej dwubiegunowej i depresji. Scisle, ciagle monitorowanie ma
kluczowe znaczenie u tych pacjentow (patrz wyzej ,,Zaburzenia psychiczne” i punkt 4.2).
Obserwacje pod katem wystapienia objawow nalezy przeprowadzaé po kazdej zmianie dawki,

a nastepnie przynajmniej co 6 miesiecy i podczas kazdej wizyty.

Rozwdj fizyczny i1 spadek masy ciala

Podczas dlugotrwalego stosowania metylofenidatu u dzieci zaobserwowano umiarkowane
zmnigjszenie tempa przyrastania masy ciala i opoznienie rozwoju fizycznego (patrz punkt 4.8).
Zglaszano zmniejszenie masy ciala podczas stosowania metylofenidatu u pacjentow dorostych.

Wplyw metylofenidatu na ostateczny wzrost i mase ciata nie jest obecnie znany i jest przedmiotem
badan.

Podczas leczenia metylofenidatem nalezy kontrolowa¢ rozwdj fizyczny: wzrost, mase ciala

i apetyt, a wyniki odnotowywa¢ przynajmniej raz na 6 miesiecy w karcie rozwoju. U pacjentow,
ktorych rozwoj fizyczny lub przyrost masy ciata czy wzrost odbiegaja od wartosci oczekiwanych,
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. Nalezy regularnie kontrolowa¢ mase ciata u pacjentow
dorostych.

Napady padaczkowe

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac metylofenidat u pacjentéw z padaczka. Metylofenidat moze
obniza¢ prog drgawkowy u pacjentéw z wezesniej wystepujacymi napadami drgawek, u pacjentow

z wezesniejszymi nieprawidlowo$ciami w zapisie EEG bez wystgpowania drgawek i, rzadko,

u pacjentow bez drgawek w wywiadzie i bez nieprawidtowosci w zapisie EEG. Jesli napady drgawek
stang sie czgstsze lub wystapia po raz pierwszy, metylofenidat nalezy odstawic.

Naduzycie, niewlasciwe uzycie 1 stosowanie niezgodnie z przeznaczeniem

Nalezy uwaznie obserwowac pacjentow ze wzgledu na ryzyko stosowania metylofenidatu niezgodnie
z przeznaczeniem (rekreacyjnego), niewlasciwego stosowania lub naduzywania metylofenidatu.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac metylofenidat u pacjentow z rozpoznanym uzaleznieniem od
alkoholu lub lekow, ze wzgledu na mozliwo$¢ naduzywania, stosowania niewtasciwego Iub
niezgodnego z przeznaczeniem.

Przewlekle naduzywanie metylofenidatu moze prowadzi¢ do znacznej tolerancji i uzaleznienia
psychicznego, czemu towarzyszy rézny stopien zaburzen zachowania. Pojawia¢ si¢ moga powazne
epizody psychotyczne, zwlaszcza w odpowiedzi na naduzywanie pozajelitowe.

Wiek pacjenta, obecnos¢ czynnikdéw ryzyka nieprawidlowego przyjmowania produktu leczniczego
(takich jak wspotistniejace zaburzenia buntownicze, zaburzenia zachowania lub choroba afektywna
dwubiegunowa), wczesniejsze lub obecne naduzywanie to czynniki, ktore powinny by¢ brane pod
uwage podczas wyboru terapii ADHD. Zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku emocjonalnie niestabilnych
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pacjentow, takich jak osoby z historig uzaleznienia od alkoholu badz lekéw, poniewaz tacy pacjenci
moga sami z wlasnej inicjatywy zwigksza¢ dawkowanie.

W przypadku pacjentéw o wysokim ryzyku uzaleznienia od niektorych substancji, stosowanie
metylofenidatu i innych $srodkéw pobudzajacych moze nie by¢ wlasciwe i nalezy rozwazy¢ leczenie
bez ich uzycia.

Odstawienie

W czasie odstawiania produktu leczniczego nalezy $cisle obserwowac pacjenta, poniewaz przerwanie
podawania produktu leczniczego moze ujawni¢ depresje, jak rowniez przewlekta nadaktywnosc.

Niektorzy pacjenci moga wymagac dlugotrwalej obserwacji.

W przypadku pacjentéw naduzywajacych produktu, wymagany jest staranny nadzor w czasie jego
odstawiania, poniewaz mozliwe jest wystapienie cigzkiej depres;ji.

Zmeczenie

Nie nalezy stosowac¢ metylofenidatu w celu zapobiegania lub leczenia fizjologicznych stanow
zmeczenia.

Wybor postaci metylofenidatu

Lekarz specjalista powinien dobra¢ odpowiednig posta¢ farmaceutyczng metylofenidatu,
indywidualnie dla konkretnego pacjenta i w zaleznosci od wymaganego czasu dziatania
farmakologicznego. U pacjentéow dorostych z ADHD nalezy stosowac produkt leczniczy Symkinet
MR, kapsultki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde.

Niewydolno$¢ nerek lub watroby

Brak do$wiadczenia w stosowaniu metylofenidatu u pacjentow z niewydolnoscig nerek lub watroby.

Whplyw na parametry hematologiczne

Dhugookresowe bezpieczenstwo leczenia metylofenidatem nie jest w pelni ustalone. Pacjenci
wymagajacy dlugotrwalego leczenia powinni by¢ starannie obserwowani i okresowo wykonywac
peine badania krwi, uwzgledniajac badania plytek krwi. W razie wystapienia leukopentii,
maloplytkowosci, niedokrwistosci lub innych nieprawidtlowosci, w tym wskazujacych na powazne
zaburzenia czynnoS$ci nerek i watroby, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Priapizm

W zwigzku ze stosowaniem metylofenidatu zgtaszano przypadki dtugotrwalych i bolesnych erekcji,
gtéwnie w zwigzku ze zmiang schematu leczenia metylofenidatem. Jesli u pacjenta wystepuja
nieprawidlowo dtugotrwale lub czgste erekcje, powinien on natychmiast zwroci¢ si¢ o pomoc do
lekarza.

Badania przesiewowe na obecnos¢ lekow

Metylofenidat moze powodowac¢ falszywie dodatnie wyniki testow laboratoryjnych na obecnos¢
amfetaminy, w szczego6lnosci dotyczy to immunologicznych testow przesiewowych.

Skutki nieprawidlowego uzycia jako srodka dopingujacego

Stosowanie leku Symkinet MR moze dawac pozytywne wyniki testow antydopingowych.
Niewlasciwe zastosowanie leku Symkinet MR jako $rodka dopingujagcego moze stanowi¢ zagrozenie
dla zdrowia.
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Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Symkinet MR zawiera sacharozg. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespolem ztego wchianiania glukozy-galaktozy Iub niedoborem
sacharazy-izomaltazy nie powinni przyjmowa¢ produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Nie wiadomo, w jaki sposob metylofenidat wptywa na st¢zenie w osoczu jednocze$nie podawanych
produktéw leczniczych. W zwigzku z tym zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci w stosowaniu
metylofenidatu z innymi produktami leczniczymi, szczegdlnie z tymi o waskim zakresie
terapeutycznym.

Metylofenidat nie jest metabolizowany przez cytochrom P450 w klinicznie istotnym zakresie.
Aktywatory 1 inhibitory cytochromu P450 nie maja istotnego wptywu na farmakokinetyke
metylofenidatu. Odwrotnie, enancjomery d- i I- metylofenidatu nie hamuja w sposéb znaczacy
cytochromu P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ani 3A.

Jednak istnieja doniesienia wskazujace na to, ze metylofenidat moze hamowaé¢ metabolizm
kumarynowych lekow przeciwzakrzepowych, lekéw przeciwdrgawkowych (np. fenobarbitalu,
fenytoiny, prymidonu) i niektorych lekéw przeciwdepresyjnych (trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny). Podczas
rozpoczynania i przerywania leczenia metylofenidatem moze by¢ konieczne dostosowanie dawki juz
stosowanych produktéw leczniczych i ustalenie ich stezenia w osoczu (lub czaséw krzepniecia

w przypadku kumaryny).

Interakcje farmakodynamiczne

Stosowanie z przeciwnadcisnieniowymi produktami leczniczymi
Metylofenidat moze zmniejsza¢ skutecznos¢ produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu
nadci$nienia tgtniczego.

Stosowanie z produktami leczniczymi, ktore podwyzszajq cisnienie tetnicze krwi

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentoéw leczonych metylofenidatem i jakimikolwiek innym
produktem leczniczym, ktory takze moze podwyzszac ci$nienie tetnicze krwi (patrz rowniez
podpunkty dotyczace zaburzen sercowo-naczyniowych i zaburzen naczyniowo-mézgowych w punkcie
4.4).

Z powodu mozliwosci wystapienia przelomu nadci$nieniowego, metylofenidat jest przeciwwskazany
u pacjentow leczonych (obecnie lub w ciagu ostatnich 2 tygodni) nieselektywnymi, nieodwracalnymi
inhibitorami MAO (patrz punkt 4.3).

Stosowanie z alkoholem

Alkohol moze nasila¢ dziatania niepozadane z osrodkowego uktadu nerwowego psychoaktywnych
produktéw leczniczych, w tym metylofenidatu. Dlatego zaleca si¢ pacjentom powstrzymywanie od
spozywania alkoholu w czasie leczenia. W przypadku bardzo wysokiego stezenia alkoholu profil
kinetyczny moze zmieni¢ si¢ na zblizony do wzorca dla leku o natychmiastowym uwalnianiu.

Stosowanie z anestetykami halogenowymi
Istnieje ryzyko naglego wzrostu cisnienia t¢tniczego krwi w trakcie zabiegu chirurgicznego.
W wypadku planowej operacji, nie nalezy stosowa¢ metylofenidatu w dniu zabiegu.

Stosowanie z osrodkowo dziatlajgcymi agonistami receptora alfa-2 (np. klonidyna)

Bezpieczenstwo stosowania metylofenidatu w skojarzeniu z klonidyng czy innymi osrodkowo
dziatajgcymi agonistami receptora alfa-2 nie zostato systematycznie ocenione.
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Stosowanie z lekami dopaminergicznymi

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas podawania metylofenidatu w skojarzeniu z lekami
dopaminergicznymi, w tym lekami przeciwpsychotycznymi. Poniewaz dominujagcym dziataniem
metylofenidatu jest zwickszanie zewnatrzkomorkowego stezenia dopaminy, moze doj$¢ do interakcji
farmakodynamicznych podczas jednoczesnego podawania tego produktu z bezposrednimi

1 posrednimi agonistami dopaminy (lgcznie z DOPA i trojpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi), jak rowniez z antagonistami dopaminy (w tym z lekami
przeciwpsychotycznymi).

Stosowanie z lekami zobojetniajgcymi
Jednoczesne stosowanie z lekami zobojetniajacymi moze prowadzi¢ do znaczaco nizszego
wchtaniania metylofenidatu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Dane z duzego badania kohortowego dotyczacego okoto 3 400 kobiet narazonych na dziatanie

produktu leczniczego w pierwszym trymestrze cigzy, nie §wiadczg o zwiekszeniu ryzyka wad
wrodzonych ogdtem. Stwierdzono niewielkie zwigkszenie czgstosci wystepowania wad rozwojowych
serca (zbiorcze skorygowane ryzyko wzgledne: 1,3; 95% CI: 1,0-1,6), odpowiadajace 3 dodatkowym
urodzeniom dzieci z wrodzonymi wadami rozwojowymi serca na 1 000 kobiet przyjmujacych
metylofenidat w pierwszym trymestrze ciagzy, w poroOwnaniu z cigzami, w czasie ktorych nie
stosowano produktu leczniczego.

Zglaszano spontanicznie przypadki objawow toksycznos$ci krazeniowo-oddechowej u noworodkow,
a zwlaszcza tachykardii u ptodu i zespotu niewydolno$ci oddechowej.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje jedynie w dawkach toksycznych
dla matki (patrz punkt 5.3).

Metylofenidat nie jest zalecany do stosowania podczas ciazy, chyba ze z oceny klinicznej wynika, ze
przerwanie terapii stanowitoby wieksze zagrozenie dla przebiegu cigzy.

Karmienie piersia
Metylofenidat przenika do mleka kobiet karmiacych piersia, leczonych metylofenidatem.

Zgloszono jeden przypadek nieokreslonego spadku masy ciala u niemowlgcia w okresie ekspozycji na
produkt leczniczy. Niemowle przybralo na wadze, kiedy matka przerwata leczenie metylofenidatem.
Nie mozna wykluczy¢ istnienia ryzyka dla niemowlat karmionych piersig, ktorych matki stosuja ten
produkt leczniczy.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwac/wstrzymac podawanie
metylofenidatu, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z
leczenia dla matki.

Plodnos¢
Brak dostgpnych danych dotyczacych wpltywu metylofenidatu na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na
zwierzgtach nie zaobserwowano klinicznie istotnego wptywu na plodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Metylofenidat moze powodowa¢ zawroty gtowy, sennos¢ i zaburzenia widzenia, w tym zaburzenia
akomodacji oka, podwojne widzenie, niewyrazne widzenie (patrz punkt 4.8). Moze to mie¢

umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Pacjentow nalezy
ostrzec o mozliwo$ci wystgpienia tych dziatan niepozadanych i doradzi¢, by w razie ich wystgpienia
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unikali podejmowania potencjalnie ryzykownych czynnosci, takich jak prowadzenie pojazdoéw
1 obstugiwanie maszyn.

4.8

Dzialania niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie dziatania niepozadane obserwowane w trakcie badan
klinicznych oraz zglaszane spontanicznie po wprowadzeniu do obrotu metylofenidatu, a takze
zgloszone dla innych postaci produktéw leczniczych zawierajacych metylofenidatu chlorowodorek.
Jezeli czesto$¢ dziatania niepozadanego produktu leczniczego Symkinet MR 1 innej postaci produktu
zawierajacego metylofenidat roznily si¢, uwzgledniono najwigksza obserwowang czgstos¢ z tych

dwoch baz

danych.

Tabela oparta jest na danych dotyczacych dzieci, mtodziezy i os6b dorostych.

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych:

Bardzo czesto (=1/10)
Czegsto (>1/100 do <1/10)
Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)
Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)
Nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
Klasyfikacja Dziatania niepozadane
uktadow i ”
, Czestose
narzadow
Bardzo czgsto |Czesto INiezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko INieznana
Zakazenia i Zapalenie jamy  |[Zapalenie zotadka
zarazenia mosowej i gardta |i jelit
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i INiedokrwistos¢, |Pancytopenia
uktadu chlonnego leukopenia,
maloplytkowosc,
plamica
matoptytkowa
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego nadwrazliwosci,
takie jak obrzek
naczynioruchowy,
reakcje
anafilaktyczne,
obrzek uszu,
Zmiany
ipecherzowe,
tuszczenie si¢
skory, pokrzywka,
Swigd!, wysypka i
wypryski skorne!
Zaburzenia Zmniejszenie (Jadtowstret,
metabolizmu i taknienia’ umiarkowane
odzywiania! zmniejszenie
masy ciala i
Wzrostu w czasie
dtugotrwatego

stosowania u
dzieci!,

zmniejszenie
masy ciata u

dorostych?
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Zaburzenia Bezsennos¢, [Labilnosé¢ Zaburzenia Mania', Proby samobéjcze [Urojenial,
psychiczne' nerwowos$¢  |emocjonalna, psychotyczne!,  |dezorientacja, |(takze dokonane |zaburzenia
agresjal, omamy stuchowe, [zaburzenia samobojstwo)’, my$lenia', stany
pobudzenie!, lek!, (wzrokowe i libido przemijajacy splatania,
depresja’, dotykowe!, ztosé, nastroj depresyjny',juzaleznienie,
drazliwos$¢, mysli nietypowe stowotok,
nietypowe samobojcze!, mys$lenie, apatia, |przypadki
zachowania, zmiany nastroju, powtarzanie naduzywania i
niepokoj ruchowy wahania nastroju, zachowan, uzaleznienia
? zaburzenia snu?, [placzliwo$¢, nadmierna zglaszano
zmniejszone tiki', pogorszenie koncentracja czgsciej dla
libido?, napady |istniejgcych juz postaci leku o
paniki®, stres?, tikow w zespole natychmiastowym|
bruksizm? Tourette’a!, uwalnianiu
nadmierna
czujno$¢, napigcie?
Zaburzenia uktadu [Bol gtowy Drzenie?, senno$é,|Sedacja, akatyzja® Drgawki, ruchy  [Zaburzenia
nerwowego zawroty glowy, choreoatetotyczne, naczyniowo-
dyskineza, przemijajace mozgowe! (w tym
hiperaktywnos¢ niedokrwienne zapalenie naczyn,
psychoruchowa zaburzenia krwotoki
neurologiczne, mozgowe,
zto§liwy zespot zdarzenia
neuroleptyczny mozgowo-
NMS; zgloszenia naczyniowe,
stabo zapalenie t¢tnic
udokumentowane, moézgowych,
w wigkszosci zatory naczyn
przypadkow mozgowych),
pacjenci napady
otrzymywali drgawkowe typu
rowniez inne grand mal’,
produkty lecznicze, migrena,
wigc rola dysfemia
metylofenidatu nie
jest jasna).
Zaburzenia oka Podwojne Trudnosci w
widzenie, akomodacji,
niewyrazne rozszerzenie
widzenie zrenic,
zaburzenia
widzenia
Zaburzenia serca' Zaburzenia rytmu [Bol w klatce Dlawica Zatrzymanie Tachykardia
serca, kotatanie  |piersiowej piersiowa krazenia, zawal ~ nadkomorowa,
serca, mig¢snia sercowego pradykardia,
tachykardia? skurcze
dodatkowe
komor, skurcze
dodatkowe
Zaburzenia INadcis$nienie Zapalenie i (lub)
naczyniowe! tetnicze krwi, zamknigcie tetnic
obwodowe mozgowych, objaw
marzniecie? Raynauda
Zaburzenia uktadu Kaszel, bol gardta Krwawienie z
oddechowego, i krtani, duszno$é? nosa
klatki piersiowe;j i
Srddpiersia
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Zaburzenia Nudnosci?, Bol brzucha, Zaparcia
zotadka 1 jelit sucho$¢ w biegunka,
jamie ustnej> dyskomfort w

jamie brzusznej,

wymioty,

dyspepsja’, bol

zebow (objawy te

zwykle wystepuja

na poczatku

leczenia, mozna je

tagodzic¢

réwnoczesnym

przyjmowaniem

pokarmu
Zaburzenia Zwigkszenia Zaburzenia
watroby i drog aktywnosci czynnosci watroby,
zotciowych enzymow w tym $pigczka

watrobowych watrobowa

Zaburzenia skory i INadmierna Obrzek 'Wysypka Rumien
tkanki podskornej potliwos$é?, naczynioruchowy, plamista, wielopostaciowy,

tysienie, §wiad, [reakcje rumien ztuszczajace

wysypka, pecherzowe, zapalenie skory,

pokrzywka, ztuszczanie si¢ stata wysypka

naskorka polekowa
Zaburzenia Bl stawow Bol migsni, Skurcze migsni Szczekoscisk?
migsniowo- drgawki migsni,
szkieletowe i sztywno$¢ migéni’
tkanki facznej
Zaburzenia nerek i Krwiomocz INietrzymanie
dr6g moczowych moczu
Zaburzenia uktadu Ginekomastia Zaburzenia
rozrodczego i erekcji, priapizm,
piersi intensywne i
dtugotrwate
erekcje

Zaburzenia ogdlne Goraczka, Nagta $§mierc¢ dyskomfort w
i stany w miejscu opOznienie sercowa! klatce piersiowej,
podania wzrostu w wysoka goraczka,

przypadku

przedluzonego

stosowania u

dzieci!, uczucie

roztrzesienia®,

zmeczenie?,

pragnienie?
Badania Zmiany ci$nienia [Szmery w sercu!, Zwigkszenie
diagnostyczne tetniczego krwii pwigkszenie aktywnosci

tetna (zwykle aktywnosci fosfatazy

zwickszenie)', enzymow zasadowej we krwi,

Zmniejszenie watrobowych zwickszenie

masy ciata'

stezenia bilirubiny
we krwi,
zmniejszenie liczby
plytek,
nieprawidlowa
liczba biatych
krwinek

! Patrz punkt 4.4

16




2 Dziatania niepozadane produktu leczniczego z badan klinicznych u dorostych pacjentow, ktore
zglaszano z wigkszg czgstos$cia niz u dzieci i mlodziezy.

3 Na podstawie czesto$ci okreslonej w badaniach ADHD z udziatem 0s6b dorostych (nie zgtaszano
przypadkow wystepowania w badaniach z udziatem dzieci).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
Tel.:+48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Podczas leczenia pacjentéw z powodu przedawkowania nalezy wzia¢ pod uwage powolne uwalnianie
metylofenidatu z postaci farmaceutycznych o przedtuzonym czasie dziatania.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Ostre przedawkowanie, gldwnie z powodu nadmiernego pobudzenia osrodkowego i wspotczulnego
uktadu nerwowego, moze spowodowac: wymioty, pobudzenie, drzenia, wzmozenie odruchow, drzenia
migsniowe, drgawki (po ktorych moze nastapic §piaczka), euforie, splatanie, omamy, majaczenie,
pocenie si¢, uderzenia goraca, bol glowy, wysoka goraczke, tachykardig, kolatanie serca, zaburzenia
rytmu serca, nadci$nienie tetnicze, rozszerzenie zrenic, suchos¢ bton sluzowych i rabdomiolize.

Leczenie
Nie istnieje swoista odtrutka w przypadku przedawkowania metylofenidatu.

Leczenie polega na zastosowaniu odpowiednich srodkow podtrzymujacych.

Konieczne jest chronienie pacjenta przed samookaleczeniem oraz zewnetrznymi bodzcami, ktore
moga nasili¢ juz wystepujaca nadpobudliwos¢. Jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe nie sg zbyt
cigzkie, a pacjent jest przytomny, mozna oprdzni¢ zotadek, wywotujac wymioty lub wykonujac
ptukanie zotadka. Przed wykonaniem ptukania zotadka nalezy opanowac¢ pobudzenie i drgawki, jesli
wystepuja, 1 zapewni¢ droznos¢ drog oddechowych. Inne metody postgpowania majgce na celu
usunigcie z przewodu pokarmowego substancji toksycznych obejmuja podanie wegla aktywnego i
srodkow przeczyszczajacych. W razie cigzkiego zatrucia, przed wykonaniem plukania zotadka nalezy
poda¢ ostroznie zwickszane dawki benzodiazepiny.

Aby zapewni¢ wlasciwe krazenie i wymian¢ oddechowa, nalezy stosowac¢ intensywna terapig; wysoka
gorgczka moze wymagaé zastosowania zewnetrznych metod schtadzania ciata.

Skutecznos$¢ dializy otrzewnowej i hemodializy pozaustrojowej w leczeniu przedawkowania
metylofenidatu nie zostata ustalona.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: psychoanaleptyki, leki psychopobudzajace stosowane w leczeniu
ADHD i leki nootropowe; sympatykomimetyki o dziataniu osrodkowym, kod ATC: NO6BA04
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Mechanizm dziatania

Metylofenidat, substancja czynna produktu leczniczego Symkinet MR tagodnie pobudza osrodkowy
uktad nerwowy z bardziej zauwazalnym wptywem na psychike niz aktywno$¢ ruchowa.
Metylofenidat, substancja czynna produktu leczniczego Symkinet MR, jest psychostymulantem

o silniejszym wptywie na o§rodkowy uktad nerwowy niz na aktywnosci ruchowe. Chemicznie jest to
ester alkaliczny kwasu fenylooctowego. Czasteczka zawiera szkielet fenyloetyloaminy, ktory
odpowiedzialny jest za dziatanie podobne do amfetaminy. Metylofenidat zawiera dwa centra chiralne,
a zatem posiada cztery stereoizomery. Farmakodynamicznie aktywng konfiguracja jest izomer treo.
D-izomer jest farmakologicznie bardziej aktywny niz l-izomer.

W badaniach na zwierzgtach metylofenidat wywiera posrednie dzialanie sympatykomimetyczne
poprzez uwalnianie noradrenaliny z wewnatrzneuronalnych magazyndéw neuronéow adrenergicznych
1 hamowanie jej wychwytu zwrotnego. W sposob zalezny od dawki, tj. wraz ze wzrostem st¢zenia
w osrodkowym uktadzie nerwowym, metylofenidat uwalnia rowniez dopamine i hamuje jej zwrotny
wychwyt. W przeciwienstwie do amfetaminy, u zwierzat ktéorym podawano wcze$niej rezerping,
katecholaminy nie sa uwalniane pod wptywem dziatania metylofenidatu. Oznacza to, ze rezerpina
hamuje stereotypie wywotane przez metylofenidat.

Sposoéb dzialania metylofenidatu u ludzi nie jest w pelni poznany, jednak uwaza si¢, ze jego dzialanie
pobudzajace wynika z hamowania wychwytu zwrotnego dopaminy w ciele prgzkowanym, bez
wyzwalania uwalniania dopaminy. Mechanizm, za pomoca ktorego metylofenidat wywiera swoje
dziatanie psychiczne i behawioralne, nie jest jasno okreslony.

Posrednie dzialanie sympatykomimetyczne metylofenidatu u ludzi moze prowadzi¢ do wzrostu
ci$nienia tetniczego krwi, przyspieszenia akcji serca i zmniejszenia napigcia miesni gladkich oskrzeli.
Dziatanie to nie jest zwykle bardzo wyrazne. Efekt pobudzenia osrodkowego widoczny jest m.in. we
wzro$cie koncentracji, wydajnosci i podejmowania decyzji, aktywnos$ci psychofizycznej a takze
thumieniu zmeczenia 1 wyczerpania fizycznego. Szczegdlnie niewlasciwe uzycie moze prowadzi¢ do
btednej oceny wydolnosci fizycznej, a nawet do zatamania funkcji fizjologicznych i $mierci

w przypadku przedawkowania. Metylofenidat moze ttumic apetyt, a w duzych dawkach moze
powodowac¢ wzrost temperatury ciata. Wysokie dawki lub dlugotrwale stosowanie mogg rowniez
wywotac stereotypie behawioralne.

ADHD u pacjentéw dorostych

Metylofenidat oceniano w taczonym krotko- i dlugoterminowym badaniu gtownym sktadajacym sig z
trzech okreséw (okres 1.: 9 tygodni leczenia krotkoterminowego, okres 2.: 5 tygodni otwartego
leczenia metylofenidatem bez kontroli placebo, okres 3.: randomizowana faza odstawienia). Po
badaniu gldéwnym nastgpito 26-tygodniowe otwarte badanie rozszerzajace.

Glownym badaniem bylo randomizowane, z zastosowanie podwojnie $lepej proby, kontrolowane
placebo, wieloosrodkowe badanie z udziatem 725 dorostych pacjentow (395 mezczyzn i 330 kobiet)
z ADHD rozpoznanym zgodnie z kryteriami DSM-IV ADHD. Badanie miato na celu:

1) Potwierdzenie skutecznosci i bezpieczenstwa metylofenidatu u dorostych (w wieku od 18 do 60
lat) w 9-tygodniowym, z podwojnie §lepa proba, randomizowanym, kontrolowanym placebo
okresie grup rownolegtych (Okres 1.) sktadajacym si¢ z 3-tygodniowego etapu zwigkszania dawki,
po ktérym nastepowat 6 -tygodniowy etap dawki ustalonej (40, 60, 80 mg/dzien lub placebo).
Nastepnie przez okres ponad 5 tygodni (Okres 2.) pacjentom ponownie dostosowywano optymalng
dawke metylofenidatu (40, 60 lub 80 mg/dobg).

2) Oceng podtrzymania efektu metylofenidatu u dorostych z ADHD prowadzong w 6-miesigcznym,
z podwoijnie $lepa proba, randomizowanym badaniu odstawienia (Okres 3.).

Skutecznos¢ w kontrolowaniu objawow oceniano za pomocg kryteriow ADHD DSM-IV (DSM-1V
ADHD RS). Do oceny poprawy czynnosciowej jako poprawy odpowiednich catkowitych wynikow
od wartosci poczatkowej do konca pierwszego okresu stosowano skale niepelnosprawnosci Sheehana
(ang. Sheehan Disability Score, SDS). Przy wszystkich poziomach dawek metylofenidatu wykazano
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znacznie wigksza kontrole objawow (p<0,0001 dla wszystkich poziomow dawek) w poréwnaniu
z placebo, co zmierzono jako zmniejszenie catkowitego wyniku DSM-IV ADHD RS. Wszystkie

dawki metylofenidatu wykazywaty istotnie wigksza poprawe czynnosciowa (p=0,0003 przy 40 mg,
p=0,0176 przy 60 mg, p<0,0001 przy 80 mg) w porownaniu z placebo, mierzong poprawa catkowitego
wyniku SDS (patrz Tabela 2).

Skuteczno$¢ kliniczna wykazano dla wszystkich trzech poziomow dawek metylofenidatu

w oparciu o skale ocen lekarzy [Skale ogdlnej oceny klinicznej - poprawy (ang. Clinical Global

Impression- Improvement, CGI-I) i skalg ogdlnej oceny klinicznej stopnia cigzkosci choroby (ang.

Clinical Global Improvement- Severity (CGI-S)]; skale samoooceny [ang. Adult Self-Rating Scale

(ASRS)] i skale oceny obserwatorow [ang. Conners’ Adult ADHD Rating Scale Observer Short
Version (CAARS O:S)]. W poréwnaniu z placebo, we wszystkich ocenach w okresie 1 wyniki byty na
korzy$¢ metylofenidatu.

Tabela 2. Analiza poprawy od punktu poczatkowego 1 do konca okresu 1. w calkowitym wyniku
w skalach DSM IV ADHD RS i SDS w trakcie leczenia / (LOCF¥*) dla okresu 1.

Metylofenidat 40 mg | Metylofenidat 60 mg| Metylofenidat 80 mg| Placebo
Poprawa N 160 155 156 161
wynikow w Srednia LS* 15,45 14,71 16,36 9,35
skali DSM-IV | Warto§¢ p**** | <0,0001 <0,0001 <0,0001
ADHD RS od | Poziom 0,0167 0,0208 0,0313
warto$ci istotno$ci
poczatkowej
Poprawa N 151 146 148 152
catkowitego Srednia LS 5,89 4.9 6,47 3,03
wyniku SDS Wartos$¢ p**** | 0,0003 0,0176 <0,0001
W poréwnaniu | Poziom 0,0167 0,0208 0,0313
z wartoscig istotnogci ***
wyjsciowa

* LOCEF (ang. Last Observation Carried Forward) - metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji

z wykorzystaniem danych z ostatniej wizyty dla kazdego pacjenta z danymi z 6-tygodniowej fazy
statej dawki okresu 1.;

**LS mean (ang. Least Square) Srednie zmiany najmniejszych kwadratow z modelu analizy
kowariancji (ANCOVA) z grupg leczong i o$rodkiem jako czynnikami oraz wyjsciowym catkowitym
wynikiem DSM-IV ADHD RS i catkowitym wynikiem SDS jako wspo6lzmienna,

***Poziom istotnosci (ang. Significance level) - koncowy dwustronny poziom istotnosci (alfa) dla
testu nastepujacego po rozszerzonej procedurze zbierania danych;

*E**wartos¢ p odnosi sie do pordwnania z placebo

Utrzymywanie si¢ efektu metylofenidatu oceniano, mierzac odsetek niepowodzen leczenia
metylofenidatem w poréwnaniu z grupa placebo pod koniec 6-miesiecznego okresu leczenia
podtrzymujacego (patrz Tabela 3). Po zoptymalizowaniu dawki metylofenidatu w okresie 2., okoto
79% pacjentéw nadal utrzymywato kontrolg choroby przez okres co najmniej 6 miesigcy (p <0,0001
vs. placebo). Iloraz szans wynoszacy 0,3 sugerowat, ze pacjenci otrzymujacy placebo mieli 3-krotnie
wigksza szanse na niepowodzenie leczenia w poréwnaniu z metylofenidatem.

Tabela 3. Odsetek niepowodzen leczenia w okresie 3.

Metylofenidat vs placebo
Metylofenidat | Placebo Iloraz szans | Wartos¢ p*
N=352 N=115 (95% CI) (poziom
n (%) n (%) istotnosci**)
Niepowodzenie leczenia | 75 (21,3) 57 (49,6) 0,3(0,2,0,4) | <0,0001 (0,0500)
Powodzenie leczenia 277 (78,7) 58 (50,4)

* Dwustronna wartos¢ p oparta na porownaniu kazdej grupy metylofenidatu i placebo przy uzyciu
modelu regresji logistyczne;j.
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**Poziom istotnosci - koncowy dwustronny poziom istotnosci (alfa) dla testu po rozszerzonej
procedurze sprawdzania.

Pacjenci, ktorzy zostali wlaczeni do okresu 3., ukonczyli w sumie od 5 do 14 tygodni leczenia
metylofenidatem w okresach 1. i 2. Pacjenci przydzieleni nastgpnie do grupy otrzymujacej placebo

w okresie 3. nie dos§wiadczali nasilonych objawow odstawienia i nawrotu w poréwnaniu z pacjentami,
ktorzy kontynuowali leczenie metylofenidatem.

Podczas krotkotrwalego leczenia zarowno u kobiet, jak i mezczyzn wykazano statystycznie istotng
poprawe w skali DSM-IV ADHD RS w poréownaniu z placebo we wszystkich grupach dawek
metylofenidatu. W przypadku mezczyzn najlepszg liczbowa poprawe wyniku uzyskano przy dawce

80 mg metylofenidatu, podczas gdy w przypadku kobiet najlepsza poprawe uzyskano w grupie
otrzymujacej najnizsza dawke 40 mg metylofenidatu. Trend ten nie byt znaczacy i nie obserwowano
go podczas dlugotrwatego leczenia. Nieco wigksza czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
obserwowano u kobiet w poréwnaniu z me¢zczyznami; jednak ogdlnie wykazano podobny profil
bezpieczenstwa dla m¢zczyzn i kobiet. Z tego powodu dawke nalezy ustala¢ indywidualnie
(maksymalna mozliwa dawka 80 mg/dobe¢). Nalezy zastosowa¢ schemat, ktory zapewnia zadowalajaca
kontrole objawdw przy najmniejszej catkowitej dawce dobowe;.

26-tygodniowe, otwarte przedluzenie gldéwnego badania metylofenidatu z udziatem 298 dorostych
pacjentow z ADHD wykazato dtugoterminowe bezpieczenstwo metylofenidatu. Sumujac ciagta
ekspozycje na metylofenidat wszystkich pacjentow leczonych w badaniu gléwnym i badaniach
rozszerzonych, lacznie 354 pacjentow otrzymywato metylofenidat w sposob ciagly przez >6 miesigcy,
a 136 pacjentéw przez >12 miesiecy.

Profil bezpieczenstwa metylofenidatu nie zmienit si¢ wraz z dluzszym czasem leczenia dorostych
pacjentow z ADHD, co zaobserwowano w badaniu rozszerzonym. Schemat wystepowania dziatan
niepozadanych obserwowany u pacjentéow z kontynuacji byt podobny do obserwowanego w badaniu
glownym. W badaniu rozszerzonym nie zaobserwowano zadnych niespodziewanych, ci¢zkich dziatah
niepozadanych, a wigkszos$¢ zaobserwowanych dziatan niepozadanych byta spodziewana.

Calkowita czgsto$¢ dziatan niepozadanych i niektorych specyficznych dziatan niepozadanych
wzrastaly wraz z czasem ekspozycji. Zmniejszenie masy ciata wystapito u 0,7% (<2 miesigcy), 5,6%
(>6 miesigcy) 1 7,4% (>12 miesiecy) pacjentow. W okresie 3. wystapito istotne zmniejszenie masy
ciata 0 >27% u 13,8% pacjentow (w 6-miesigcznym okresie leczenia podtrzymujacego) w porownaniu
z wartos$cia wyjsciowa. Bezsennos¢/bezsennos¢ poczatkowa/zaburzenia snu nasilaly sie¢ w przypadku
dtugotrwatego leczenia >12 miesigcy. Czgstos¢ wystgpowania obnizonego nastroju nieznacznie
wzrastata w czasie (4,8% dla okresu <2 miesigcy, 4,5% dla okresu >6 miesi¢cy 1 6,6% dla okresu >12
miesiecy), natomiast czgstos¢ depresji zmniejszata si¢ z czasem (0% dla >12 miesiecy). Czgstosé
wystepowania tachykardii i kotatania serca nieznacznie wzrosta przy dtugotrwatej ekspozycji
(tachykardia: 4,8% przy ekspozycji <2 miesigce i 6,6% przy ekspozycji >12 miesi¢cy; kotatanie serca
6,9% przy ekspozycji <2 miesiace i 9,6% przy ekspozycji >12 miesiecy). RoOwniez czgstosc
wystgpowania podwyzszonego cis$nienia tgtniczego krwi nieznacznie wzrastata przy dtugotrwatym
narazeniu; od 2,1% przy ekspozycji <2 miesiace do 5,1% przy ekspozycji >12 miesigcy. Srednia
zmiana czestosci akcji serca wzrosta z 2,4 uderzen na minutg (ekspozycja <2 miesiace) do
odpowiednio 4,9 lub 4,8 uderzen na minute (ekspozycja >6 miesiecy lub ekspozycja >12 miesiecy).

Tachykardia: na poczatku badania odsetek pacjentéw z czgstoscia akcji serca >100 uderzen na minutg
byt bardzo maty (0,4% w grupie otrzymujacej metylofenidat i 0,6% w grupie otrzymujacej placebo).
W trakcie leczenia krotkotrwatego, w grupie metylofenidatu u 11,3% (i tylko 2,2% w grupie placebo)
0s6b z normalnym poczatkowym tetnem wystapito tetno >100 uderzen na minute podczas co najmniej
jednej wizyty. W trakcie dlugotrwatego leczenia u 8,6% w poréwnaniu z 3,4% (metylofenidat vs.
placebo) 0s6b z normalnym poczatkowym tetnem wystapito tetno >100 uderzen na minut¢ podczas co
najmniej jednej wizyty.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy Symkinet MR jest racemiczng mieszaning 1:1 enancjomerow d-metylofenidatu i I-
metylofenidatu.

Wchtanianie

Po doustnym podaniu metylofenidatu (kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde) dzieciom,

u ktorych zdiagnozowano ADHD, i dorostym, metylofenidat jest szybko wchtaniany i a profil stezenia
substancji czynnej wykazuje dwie fazy uwalniania (tj. dwa wyrazne szczyty w odstepie okoto czterech
godzin). Wzgledna biodostepnos$¢ metylofenidatu o zmodyfikowanym uwalnianiu podawanego raz na
dobe dzieciom i dorostym jest porownywalna z takg samg catkowitag dawka metylofenidatu

o natychmiastowym uwalnianiu podawana dwa razy na dobe.

Wahania pomig¢dzy maksymalnym i minimalnym stezeniem metylofenidatu w osoczu sg mniejsze
w przypadku metylofenidatu o zmodyfikowanym uwalnianiu podawanego raz na dobe¢ w poréwnaniu
z metylofenidatem o natychmiastowym uwalnianiu podawanym dwa razy na dobe.

Wplyw pokarmu

Produkt leczniczy Symkinet MR mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku. Nie stwierdzono
ro6znic w biodostepnosci metylofenidatu o zmodyfikowanym uwalnianiu podanego z $niadaniem

o duzej zawartosci thuszczu lub musem jablkowym w poréwnaniu z podaniem na czczo. Nie ma
danych potwierdzajacych zbyt szybkie wchionigcie substancji czynnej z positkiem lub bez positku.

Pacjenci, ktorzy nie moga potkna¢ calej kapsutki, moga wysypac zawarto$¢ kapsutki na niewielka
ilo$¢ jedzenia (np. mus jabtkowy) i przyjac natychmiast (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
We krwi metylofenidat i jego metabolity sg rozdzielane pomiedzy osocze (57%) i erytrocyty

(43%). Metylofenidat i jego metabolity w niewielkim stopniu wiazg si¢ z biatkami osocza
(10-33%). Objetos¢ dystrybucji po pojedynczym podaniu dozylnym wynosi 2,65+1,1 L/kg mc. dla
d-metylofenidatu oraz 1,8+0,9 L/kg mc. dla I-metylofenidatu. Metylofenidat fatwo przenika barierg
krew-mozg.

Metabolizm

Biotransformacja metylofenidatu przez karboksyloesteraz¢ CES1A1 jest szybka i rozlegta.
Metylofenidat jest metabolizowany glownie do kwasu alfa-fenylopiperydynooctowego (kwas
rytalinowy). Maksymalne stezenie kwasu alfa-fenylopiperydynooctowego w osoczu osiggane jest po
okoto 2 godzinach od podania i jest 30-50 razy wigksze niz w przypadku niezmienionej substancji.
Okres poéttrwania kwasu o-fenylo-(2-piperydyno)-octowego jest okoto dwa razy dtuzszy niz
metylofenidatu, a jego $redni klirens ogdlnoustrojowy wynosi 0,17 L/h/kg mc. U pacjentéw

z niewydolnoscia nerek mozliwa jest kumulacja dawki. Poniewaz kwas alfa-fenylopiperydynooctowy
ma niskg aktywno$¢ farmakologiczng lub nie ma jej wcale, odgrywa on podrzedng role terapeutyczna.
Mozliwe do wykrycia sg jedynie niewielkie ilosci hydroksylowanych metabolitow (np.
hydroksymetylofenidatu i kwasu hydroksylowego).

Wydaje si¢, ze aktywno$¢ terapeutyczng wykazuje gtdwnie zwigzek macierzysty.

Eliminacja

Metylofenidat jest eliminowany z osocza z przecigtnym okresem pottrwania wynoszacym okoto

2 godzin. Sredni klirens wynosi 0,40+0,12 L/h/kg mc. dla d-metylofenidatu oraz 0,73+0,28 L/h/kg mc.
dla I-metylofenidatu). Po podaniu doustnym okoto 78-97% dawki jest wydalane z moczem, 1 do 3%
dawki z katem w postaci metabolitow w ciggu 48 do 96 godzin. W moczu stwierdza si¢ jedynie
niewielkie ilosci (< 1%) metylofenidatu w postaci niezmienionej. Znaczna cze¢$¢ dawki jest wydalana
z moczem, jako kwas alfa-fenylopiperydynooctowy (PPA, 60-86%), prawdopodobnie niezaleznie od
wartos$ci jego pH.
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Brak widocznych roznic w farmakokinetyce metylofenidatu u dzieci z zespotem
hiperkinetycznym/ADHD wzgledem farmakokinetyki u zdrowych os6b dorostych. Dane dotyczace
wydalania u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek wskazuja, ze zaburzenia czynnosci nerek
prawie nie wplywaja na wydalanie nerkowe niezmienionej postaci metylofenidatu. Jednak wydalanie
nerkowe PPA moze ulegaé ograniczeniu.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Metylofenidat uwazany jest za potencjalnie teratogenny u krélikdw. Rozszczep kregostupa ze
znieksztatceniami tylnych konczyn obserwowano w dwoch oddzielnych miotach po ekspozycji na
dawke 200 mg/kg mc./dobe. W przeliczeniu na mg/kg mc. dawka ta byta okoto 116 razy wigksza niz
maksymalna dawka zalecana u ludzi (ang. Maximum Recommended Dose in Humans, MRHD)
wynoszaca 60 mg u dzieci i mtodziezy. Ekspozycja ogélnoustrojowa (AUC) na dl-metylofenidatu po
zastosowaniu u krolikow dawki 200 mg/kg mc./dobg byta 5,1 razy wyzsza niz ekstrapolowana MRHD
po podaniu dawki 60 mg (u dzieci i mtodziezy). Kolejna nizsza dawka, przy ktorej nie obserwowano
rozszczepu kregostupa, wynosita 0,72-krotno$¢ ekstrapolowanej MRHD u dzieci i mtodziezy.

W drugim badaniu z zastosowaniem wysokiej dawki 300 mg/kg mc., ktéra uwazana jest za toksyczna
dla matki, nie odnotowano zadnego przypadku rozszczepu kregostupa w 12 miotach z 92 zywymi
ptodami. Po zastosowaniu dawki 300 mg/kg mc. ekspozycja ogélnoustrojowa (AUC) byta 7,5 razy
wyzsza niz ekstrapolowana ekspozycja po zastosowaniu maksymalnej dawki zalecanej u dzieci

1 mlodziezy.

Badania genotoksycznosci nie wykazaty szczegolnego zagrozenia dla ludzi.

Wielokrotne doustne podawanie metylofenidatu mlodym szczurom spowodowato, przy zastosowaniu
dawki 50 mg/kg mc./dobe (29-krotnie wyzszej niz MRHD u dzieci i mtodziezy), zmniejszona
spontaniczng aktywno$¢ lokomotoryczng wywotang nadmierng aktywnoscig farmakologiczng
metylofenidatu. Ekspozycja (AUC) po tej dawce byta 15,1-krotnie wyzsza niz ekstrapolowana
maksymalna ekspozycja terapeutyczna u ludzi po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki (60 mg)
u dzieci 1 mtodziezy. Jedynie u samic po zastosowaniu dawki 100 mg/kg mc./dobg (58-krotnie
wyzszej niz MRHD u dzieci i mtodziezy) zaobserwowano deficyt w przyswajaniu okre§lonego
zadania do nauczenia. Ekspozycja ogolnoustrojowa po zastosowaniu tej dawki byta 40,1 razy wyzsza
niz ekstrapolowana maksymalna ekspozycja u ludzi. Znaczenie kliniczne tych wynikow nie jest znane.

W przeciwienstwie do wynikéw badan przedklinicznych, dtugotrwate podawanie metylofenidatu
dzieciom z ADHD jest dobrze tolerowane i poprawia wyniki w nauce. Dane z praktyki klinicznej nie
wskazuja, aby informacje dotyczace uczenia si¢ i zachowania u szczuréw miaty znaczenie kliniczne.

Rakotworczosé

W badaniach dotyczacych rakotworczosci w okresie catego zycia, u szczuré6w 1 myszy stwierdzono
zwigkszenie liczby ztosliwych guzow watroby u samcow myszy. Znaczenie tej obserwacji

w odniesieniu do ludzi nie jest znane.

Metylofenidat nie wptywal na rozrodczo$¢ ani na ptodno$¢ w dawkach kilkukrotnie przewyzszajacych
dawki stosowane w praktyce klinicznej

Wplyw na cigze — rozwoj zarodkowy/ptodowy

Uwaza sig¢, ze metylofenidat nie wykazuje dziatania teratogennego u szczurdw i krolikow.
Toksyczno$¢ dla ptodow (to znaczy catkowita utratg miotu) i toksyczno$¢ u matki stwierdzano
u szczuréw po dawkach toksycznych dla matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos$¢ kapsutki
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Amoniowego metakrylanu kopolimer (typ B)

Kwasu metakrylowego i metylu metakrylanu kopolimer (1:1)

Powidon K30

Sacharoza, ziarenka (sktadajaca si¢ z sacharozy i skrobi kukurydzianej)
Talk

Trietylu cytrynian

Otoczka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Ponadto Symkinet MR, 10 mg, 30 mg, 40 mg zawiera: zelaza tlenek zotty (E 172)

Tusz

Potasu wodorotlenek

Glikol propylenowy

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Szelak

Amonowy wodorotlenek stezony

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry (Aclar/PVC/Aluminium/PET) zabezpieczajace przed dostgpem dzieci, umieszczone

w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:

Symkinet MR, 10 mg: 28, 30, 50, 56, 60, 100 kapsutek.
Symkinet MR, 20 mg: 28, 30, 50, 56, 60, 84, 100 kapsutek.
Symkinet MR, 30 mg: 28, 30, 50, 54, 56, 60, 100 kapsutek.
Symkinet MR, 40 mg: 28, 30, 50, 54, 56, 60, 100 kapsutek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania produktu leczniczego

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Farmak International Sp. z 0.0.

ul. Koszykowa 65
00-667 Warszawa
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Symkinet MR, 10 mg: 27860
Symkinet MR, 20 mg: 27861

Symkinet MR, 30 mg: 27862
Symkinet MR, 40 mg: 27863

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/04/2025
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