1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Concerta 18 mg depottabletit
Concerta 27 mg depottabletit
Concerta 36 mg depottabletit
Concerta 54 mg depottabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

18 mg:
Yksi depottabletti sisdltda 18 mg metyylifenidaattihydrokloridia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti sisdltdd 6,5 mg laktoosia.

27 mg:
Yksi depottabletti sisédltda 27 mg metyylifenidaattihydrokloridia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti siséltdd 4,9 mg laktoosia.

36 mg:
Yksi depottabletti sisdltda 36 mg metyylifenidaattihydrokloridia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti sisdltdd 16,7 mg laktoosia.

54 mg:
Yksi depottabletti sisdltda 54 mg metyylifenidaattihydrokloridia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti siséltdd 7,6 mg laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti.

18 mg depottabl.: Kapselinmuotoinen keltainen tabletti, jonka toiselle puolelle on mustalla painettu
23lfrfligl (Siei)ottabl.: Kapselinmuotoinen harmaa tabletti, jonka toiselle puolelle on mustalla painettu
3?:g2c7iebottabl. . Kapselinmuotoinen valkoinen tabletti, jonka toiselle puolelle on mustalla painettu
5zlijg3§eg.90ttabl. : Kapselinmuotoinen punaruskea tabletti, jonka toiselle puolelle on mustalla painettu
"alza 54”.



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirié (ADHD)

Concerta on tarkoitettu aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hédirion (ADHD) hoitoon osana kattavaa hoito-
ohjelmaa vahintddn 6-vuotiaille lapsille seka aikuisille, kun muut tukitoimenpiteet yksinddn ovat
osoittautuneet riittdmattomiksi.

Hoidon saa aloittaa ja siti saa valvoa vain aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hiirion hoitoon
erikoistunut lifkiri, kuten asiantunteva lastenléikéri tai lastenpsykiatrian, nuorisopsykiatrian,

psykiatrian tai oikeuspsykiatrian erikoisliaikiri.

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirion taudinmééritysta koskevat erityiset seikat lapsilla

Taudinmaééritys tehddén voimassaolevien DSM-tautiluokituskriteerien tai ICD-ohjeiston mukaisesti ja
sen pitdd perustua tdydellisiin potilastietoihin ja potilaan arviointiin. Tietojen vahvistaminen
kolmannen osapuolen avulla on toivottavaa, eikd taudinmédritystd voi perustaa ainoastaan yhden tai
muutaman oireen ilmenemiseen.

Tédmin oireyhtymén tarkkaa syyté ei tunneta eiké sithen ole olemassa yksittdistd diagnostista testid.
Asianmukaisen taudinméirityksen tekeminen edellyttda ladketieteellisten, psykologisten,
kasvatuksellisten ja sosiaalisten erityismenetelmien kéyttoa.

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hairion kokonaisvaltaiseen hoito-ohjelmaan siséltyy yleensa
psykologisia, kasvatuksellisia ja sosiaalisia toimenpiteitd yhdessa laékityksen kanssa, ja hoidon
tavoitteena on hyva hoitotasapaino kéytoshairioitéd sairastavilla lapsilla, joiden oireita voivat olla
pitkdan jatkuneet tarkkaamattomuusoireet, keskittymisvaikeudet, mielialojen ailahtelu, impulsiivisuus,
kohtalainen tai vaikea yliaktiivisuus, lievét neurologiset oireet ja poikkeava EEG. Oppimisvaikeuksia
voi esiintyd, mutta aina niitd ei kuitenkaan esiinny.

Metyylifenidaattihoitoa ei ole tarkoitettu kaikille aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héiriostd kérsiville
lapsille ja lddkkeen kayttod koskevan paiatoksen saa tehdd vasta, kun lapsen oireiden vaikeusaste ja
pitkéaikaisuus suhteessa lapsen ikddn on arvioitu huolellisesti.

Sopiva opetusympiristd on térked ja psykososiaaliset toimenpiteet ovat yleensé tarpeen. Kun muut
tukitoimenpiteet yksinddn ovat osoittautuneet riittdmattdmiksi, pdétds stimulanttien kéytosti tiaytyy
perustaa lapsen oireiden vakavuuden perusteelliseen arviointiin. Metyylifenidaatin kdyton pitié aina
perustua myyntiluvan mukaiseen kiyttdaiheeseen ja lddkehoidon médraémisté ja taudinmaéritysta
koskeviin ohjeistoihin.

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirion taudinméaritysta koskevat erityiset seikat aikuisilla

Taudinmiaritys tehddin voimassa olevien DSM-tautiluokituskriteerien tai ICD-ohjeiston mukaisesti ja
sen pitdd perustua tdydellisiin potilastietoihin ja potilaan arviointiin.

Tédmén oireyhtymén tarkkaa syyté ei tunneta eiké siithen ole olemassa yksittdistd diagnostista testié.
Aikuisilla aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirion oireistolle on tyypillistd levottomuus,
kéarsiméttomyys ja tarkkaamattomuus. Yliaktiivisuuden kaltaiset oireet vihenevit yleensd iin myoté,
mahdollisesti adaptaation, hermoston kehityksen ja itseldékinnén vuoksi. Tarkkaamattomuusoireet
ovat ilmeisempid ja niilld on suurempi vaikutus aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hairitd sairastaviin
aikuisiin. Aikuisilla taudinmaéritykseen pitdd kuulua strukturoitu potilashaastattelu parhaillaan
esiintyvien oireiden selvittdmiseksi. Edellytyksend on lapsuusidssé esiintynyt aktiivisuuden ja
tarkkaavuuden hiirid, jonka on oltava todettavissa takautuvasti (potilaan terveystiedoista tai jos niité ei
ole saatavissa, asianmukaisilla ja strukturoiduilla tyokaluilla/haastatteluilla). Tietojen vahvistaminen
kolmannen osapuolen avulla on toivottavaa, eiké hoitoa pidé aloittaa, jos lapsuusidssé esiintyneiden



aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hiirion oireiden toteaminen jad epdvarmaksi. Taudinmadritysta ei pidd
perustaa ainoastaan yhden tai muutaman oireen ilmenemiseen. Pddtoksen stimulanttihoidon kaytosta
aikuisille on perustuttava erittéin perusteelliseen arvioon, ja taudinméérityksessé on todettava
toimintakyvyn kohtalainen tai vaikea-asteinen heikkeneminen vahintién kahdella osa-alueella
(esimerkiksi sosiaalinen, akateeminen ja/tai ammatillinen toimintakyky), miké vaikuttaa henkilon
eldmén useisiin eri alueisiin.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa ja sit4 saa valvoa vain aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hiirion hoitoon
erikoistunut liikiri, kuten asiantunteva lastenliiikéri tai lastenpsykiatrian, nuorisopsykiatrian,
psykiatrian tai oikeuspsykiatrian erikoisladikari.

Ennen hoidon aloittamista tapahtuva seulonta

Kardiologin tekem4 tutkimus ennen hoidon aloittamista on tarpeen, jos aikuinen ei ole ennen kéyttinyt
Concerta-valmistetta ja jos kansallinen hoitokdytdntd sitd edellyttéd, jotta tarkistetaan, ettei potilaalla
ole kardiovaskulaarisia vasta-aiheita.

Ennen ladkityksen madradmistd, potilaan ldhtotilanteen kardiovaskulaarinen tila on arvioitava.
Arviointiin pitda sisdltyd verenpaineen ja syddamen sykkeen mittaus. Potilaan sairauskertomukseen
pitda kirjata tiedot samanaikaisesti kéytettévistd ladkkeistd, alemmista ja nykyisistd muista sairauksista
ja psyykkisistd hdiridista tai oireista, tiedot suvussa esiintyneistd &killisistd sydédnkuolemista tai
selittdmattomistd kuolemista, ja kasvukayrastolle kirjataan tarkat tiedot potilaan pituudesta ja painosta
ennen hoidon aloittamista (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

Hoidon aikainen seuranta

Potilaan kasvua seké psyykkisté ja kardiovaskulaarista tilaa pitéé seurata sdannollisesti (ks. my0s
kohta 4.4).

. Verenpaine ja syddmen syke kirjataan kdyréstolle jokaisen annosmuutoksen yhteydessa ja
vihintddn kuuden kuukauden vilein.

. Lasten pituus, paino ja ruokahalu kirjataan vahintdan kuuden kuukauden vélein lapsen
kasvukdyrastoon.

. Aikuisten paino kirjataan sddanndllisesti.

. Jokaisen annosmuutoksen yhteydessd, vihintdan kuuden kuukauden vilein ja jokaisella

vastaanottokdynnilld potilas arvioidaan mahdollisten uusien psyykkisten hdirididen ilmenemisen
tai aiempien oireiden pahenemisen varalta.

Potilaita pitda seurata metyylifenidaatin mahdollisen paihdekéayttoon luovuttamisen (laiton jakelu) ja
virheellisen tai vadrinkdyton havaitsemiseksi.

Annoksen suurentaminen

Annostitraus on tehtiva varovaisesti, kun metyylifenidaattihoito aloitetaan. Annostitraus aloitetaan
pienimmalld mahdollisella annoksella. Jos potilaalle on tarpeen méairéta vuorokausiannos, joka asettuu
18 mg:n ja 36 mg:n viliin, voidaan tarvittaessa kdyttdd 27 mg:n tablettivahvuutta.

Muita vahvuuksia tésté ladkevalmisteesta ja muita metyylifenidaattia siséltavid ladkkeité voi olla
saatavilla.

Vuorokausiannosta voidaan suurentaa 18 mg:n osissa. Annosta voidaan yleensé suurentaa noin viikon
vélein.

Lapsilla Concertan enimméisvuorokausiannos on 54 mg.



Aikuisilla Concertan enimmaisvuorokausiannos on 72 mg.
Annostus

Lapset

Lapset, jotka eivdt ole ennen saaneet metyylifenidaattia: Concertaa ei valttdmatta suositella kaikille
lapsille, joilla on aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hiiri6. Pienempi annos lyhytvaikutteista
metyylifenidaattia voidaan katsoa riittdviksi lapsille, jotka eivit ole ennen saaneet metyylifenidaattia.
Hoitavan l4ddkarin valvoma varovainen annostitraus on tarpeen tarpeettoman suuren
metyylifenidaattiannostelun vélttdmiseksi. Concerta-valmisteen suositeltu aloitusannos lapsille, jotka
eivit parhaillaan kiytd metyylifenidaattia tai jotka kdyttavét muita stimulantteja kuin
metyylifenidaattia, on 18 mg kerran vuorokaudessa.

Aikuiset

Aikuiset, jotka eivit ole ennen saaneet metyylifenidaattia: Concertaa ei valttaimatta suositella kaikille
aikuisille, joilla on aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hairié. Pienempi annos lyhytvaikutteista
metyylifenidaattia voidaan katsoa riittdvéksi aikuisille, jotka eivit ole ennen saaneet
metyylifenidaattia. Hoitavan l4édkérin valvoma varovainen annostitraus on tarpeen tarpeettoman
suuren metyylifenidaattiannostelun vilttamiseksi. Concerta-valmisteen suositeltu aloitusannos
aikuisille, jotka eivét parhaillaan kdytd metyylifenidaattia tai jotka kdyttavét muita stimulantteja kuin
metyylifenidaattia, on 18 mg kerran vuorokaudessa.

Potilaat, jotka parhaillaan kéiyttivdit metyylifenidaattia: Concerta-valmisteen suositusannos potilaille,
jotka kayttavét parhaillaan metyylifenidaattia kolmesti paivissd 15—60 mg:n vuorokausiannoksina, on
taulukossa 1. Annossuositukset perustuvat timéanhetkiseen annostukseen ja kliiniseen arvioon.

TAULUKKO 1
Suositeltu annosmuutos siirryttiessi muusta metyylifenidaattihydrokloridilédfkityksesta (mikéli
saatavilla) Concerta-valmisteen kiyttoon

Aiempi metyylifenidaattihydrokloridi- Suositeltu Concerta-annos
vuorokausiannos

5 mg metyylifenidaattia kolmesti 18 mg kerran vuorokaudessa
vuorokaudessa

10 mg metyylifenidaattia kolmesti 36 mg kerran vuorokaudessa
vuorokaudessa

15 mg metyylifenidaattia kolmesti 54 mg kerran vuorokaudessa
vuorokaudessa

20 mg metyylifenidaattia kolmesti 72 mg kerran vuorokaudessa
vuorokaudessa

Kun annosta on asianmukaisesti tarkistettu, eiké paranemista havaita yhden kuukauden aikana,
ladkkeen kéytto tulee lopettaa.

Pitkdaikainen (yli 12 kuukautta jatkuva) hoito

Metyylifenidaatin turvallisuutta ja tehoa pitkdaikaiskaytdssa ei ole arvioitu jarjestelmaéllisesti
kontrolloiduissa tutkimuksissa. Metyylifenidaattihoitoa ei saa eika tarvitse jatkaa rajattomasti. Lapsilla
ja nuorilla metyylifenidaattihoito lopetetaan yleensd murrosiédn aikana tai sen jélkeen. Jos laakéri
paéttad jatkaa metyylifenidaatin kéyttda pidemmaén aikaa (yli 12 kuukautta) potilailla, joilla on
aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hiirid, hdnen pitdd ajoittain arvioida lddkevalmisteen pitkdaikaiskayton
hyodyllisyytté potilaskohtaisesti maérdémallé taukoja ladkkeen kdyttoon, jotta voidaan arvioida
potilaan toimintaa ilman ldékehoitoa. Metyylifenidaattihoidon keskeyttamisen vaikutuksia pitdisi
tarkastella vahintdédn kerran vuodessa (lapsilla mieluiten koulujen loma-aikaan) potilaan oireiden
arvioimiseksi. Hoidolla saatu vaikutus saattaa sdilyd myds silloin, kun lddkevalmisteen kaytto
lopetetaan valiaikaisesti tai kokonaan.



Annoksen pienentdiminen ja kdyton lopettaminen

Ladkehoito on lopetettava, jos oireet eivit lievene, vaikka ladkettd on kdytetty kuukauden ajan
annostusta asianmukaisesti muuttaen. Jos oireet odotusten vastaisesti pahenevat tai muita vakavia
haittatapahtumia ilmenee, annosta on pienennettiva tai tarvittaessa ladkkeen kayttd on lopetettava.
Erityispotilasryhmdit

Léikkddt potilaat

Metyylifenidaattia ei saa kayttda ifkkaille potilaille, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta ovat
riittdmattomat. Concerta-valmistetta ei ole tutkittu yli 65-vuotiaiden potilaiden aktiivisuuden ja
tarkkaavuuden hédirion hoidossa.

Maksan vajaatoiminta

Metyylifenidaattia ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Metyylifenidaattia ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Alle 6-vuotiaat lapset

Metyylifenidaattia ei saa kayttdd alle 6-vuotiaille lapsille, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta ovat
riittAmattomat.

Antotapa

Concerta otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa aamuisin.

Concerta voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjain mahaan (ks. kohta 5.2).

Concerta niellddn kokonaisena nesteen kera eika sitd saa pureskella, jakaa eikd murskata (ks.
kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

e  Yliherkkyys metyylifenidaatille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

e  Glaukooma.

e Feokromosytooma.

e Kayttd yhdessi epéselektiivisten irreversiibelien monoamiinioksidaasin (MAQ) estdjien kédyton
kanssa ja vihintddn 14 vuorokautta epéselektiivisen irreversiibelin MAO:n estéjén kdyton
lopettamisen jélkeen, koska seurauksena voi olla verenpainekriisi (ks. kohta 4.5).

e Kilpirauhasen liikatoiminta tai tyreotoksikoosi.

e Nykyinen tai aiemmin esiintynyt vaikea masennus, anoreksia nervosa tai muu laihuushéirio,
itsemurhataipumus, psykoottiset oireet, vakavat mielialahiiriot, mania, skitsofrenia,

psykopaattinen tai rajatilapersoonallisuushdirid.

e Nykyinen tai aiemmin esiintynyt vakava ja jaksoittain ilmeneva (tyypin I) kaksisuuntainen
mielialahéirio (joka ei ole hyvissé hoitotasapainossa).

e Sydin- ja verisuonitaudit, kuten vaikea verenpainetauti, syddimen vajaatoiminta, ahtauttava
valtimosairaus, rasitusrintakipu, vaikea hemodynaaminen synnynnéinen sydédnvika,
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sydanlihassairaus, sydaninfarkti, mahdollisesti henked uhkaavat syddmen rytmihdiriot ja
ionikanavien toimintahdiridstéd johtuvat sairaudet.

e Aivoverenkiertohdirio, aivovaltimoaneurysma, verisuonipoikkeavuudet mukaan lukien vaskuliitti
tai aivohalvaus.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Metyylifenidaattihoitoa ei ole tarkoitettu kaikille aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hédiriostd kérsiville
potilaille, ja lddkkeen kayttoa koskevan paédtoksen saa tehdé vasta, kun potilaan oireiden vaikeusaste ja
pitkdaikaisuus on arvioitu erittdin huolellisesti. Lasten hoitoa harkittaessa oireiden vaikeusaste ja

pitkdaikaisuus pitdd arvioida suhteessa lapsen ikéén (6—18-vuotiailla).

Pitkdaikainen kdyttod (vli 12 kuukautta)

Metyylifenidaatin turvallisuutta ja tehoa pitkdaikaiskadytdssé ei ole arvioitu jarjestelmaéllisesti
kontrolloiduissa tutkimuksissa. Metyylifenidaattihoitoa ei saa eika tarvitse jatkaa rajattomasti. Lapsilla
ja nuorilla metyylifenidaattihoito lopetetaan yleensd murrosiédn aikana tai sen jélkeen. Pitkékestoista
ladkehoitoa (yli 12 kuukautta) saavien potilaiden kardiovaskulaarista tilaa, kasvua (lapsilla), painoa,
ruokahalua, uusien psyykkisten hdirididen ilmenemisté tai aiempien oireiden pahenemista pitda
sadnndllisesti seurata huolellisesti kohdissa 4.2 ja 4.4 annettujen ohjeiden mukaisesti. Potilaalla
tarkkailtavat psyykkiset hdiridt on kerrottu seuraavassa ja niitd voivat olla (mutta ne eivét rajoitu vain
ndihin) motoriset tai ddnelliset nykimisoireet (tics), aggressiivinen tai vihamielinen kdytos,
kiihtyneisyys, ahdistuneisuus, masennus, psykoosi, mania, harhaluulot, drtyvyys, spontaanisuuden
puute, eristdytyminen ja voimakas toimintojen toistelu (perseveraatio).

Jos ladkari paattad jatkaa metyylifenidaatin kayttod pidemmaén aikaa (yli 12 kuukautta), hdnen pitaa
ajoittain arvioida ladkevalmisteen pitkdaikaiskdyton hyodyllisyyttéd potilaskohtaisesti madrddmalla
taukoja lddkkeen kayttoon, jotta voidaan arvioida potilaan toimintaa ilman lddkehoitoa.
Metyylifenidaattihoidon keskeyttdmisen vaikutuksia pitiisi tarkastella vahintdén kerran vuodessa
(lapsilla mieluiten koulujen loma-aikaan) potilaan oireiden arvioimiseksi. Hoidolla saatu vaikutus
saattaa sdilyd myos silloin, kun ladkevalmisteen kaytto lopetetaan véliaikaisesti tai kokonaan.

Kaytto idkkdille potilaille

Metyylifenidaattia ei saa kédyttad idkkdille potilaille, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta ovat
riittdmattomat. Concerta-valmistetta ei ole tutkittu yli 65-vuotiaiden potilaiden aktiivisuuden ja
tarkkaavuuden héirion hoidossa.

Kaytto alle 6-vuotiaille lapsille

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

Sydén- ja verisuonitaudit

Kun potilaalle harkitaan stimulanttihoitoa, pitdd selvittda tarkasti hanelld mahdollisesti aiemmin
todetut sydénsairaudet (mukaan lukien mahdolliset suvussa esiintyneet ékilliset sydédnkuolemat,
selittdmattomét kuolemantapaukset tai malignit rytmih&iriot) ja potilaalle tehddén 14ékérintarkastus
mahdollisen sydédnsairauden toteamiseksi ja tarvittaecssa sydédntautilddkarin lisdtutkimuksia, jos
alustavat l0ydokset viittaavat aiemmin sairastettuun tai nyt todettavaan téllaisen sairauden
mahdollisuuteen. Jos potilaalla metyylifenidaattihoidon aikana ilmenee sydénsairauteen viittaavia
oireita, kuten sydamentykytysti, rasitusrintakipua, selittdmétontd pyortyilyd, hengenahdistusta tai
muita oireita, hdnet pitdd valittomasti ohjata sydantautiladkéarin tutkittavaksi.

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héiriota sairastavilla lapsilla ja nuorilla tehtyjen kliinisten tutkimusten
tietojen analyysi osoitti, ettd metyylifenidaattihoitoa saaneilla potilailla voi yleisesti ilmeta diastolisen



ja systolisen verenpaineen yli 10 mmHg:n muutoksia verrattuna verrokkiryhmaén. Aikuisista
aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hdiriota sairastavista potilaista saaduissa kliinisissd tutkimustiedoissa
havaittiin myds diastolisen ja systolisen verenpaineen kohoamista. Nédiden kardiovaskulaarivaikutusten
lyhyen ja pitkén aikavélin merkitysté lasten ja nuorten terveyteen ei tiedetd. Terveydellisten
komplikaatioiden mahdollisuutta ei kliinisissa tutkimuksissa havaittujen vaikutusten perusteella voida
sulkea pois etenkdén silloin, kun lapsena/nuorena aloitettua hoitoa jatketaan aikuisidssa.
Varovaisuutta on noudatettava, kun hoidetaan potilasta, jonka perussairaus voi pahentua
verenpaineen tai sydidmen syketiheyden kohoamisesta johtuen. Ks. kohdasta 4.3 sairaudet, joissa
metyylifenidaattihoito on vasta-aiheista.

Potilaan kardiovaskulaarista tilaa pitii seurata tarkoin. Verenpaine ja sydimen syketiheys
kirjataan kiyristolle jokaisen annosmuutoksen yhteydessi ja vihintiin kuuden kuukauden
vilein.

Metyylifenidaattihoito pitii lopettaa, jos potilaalla on hoidon aikana toistuvasti takykardiaa,
sydimen rytmihiirioiti tai kohonnut systolinen verenpaine (> 95. prosentiili), ja lihetetti
kardiologin vastaanotolle pitii harkita.

Metyylifenidaatin kdytt6 on vasta-aiheista tiettyjen todettujen sydén- ja verisuonitautien yhteydessa,
ellei sydinliédkarii ole konsultoitu (ks. kohta 4.3).

Akkikuolema ja aiemmin todetut rakenteelliset sydinviat tai muut vakavat sydinsairaudet

Keskushermostoa stimuloivien lddkkeiden tavanomaisten annosten kéyton yhteydessi on raportoitu
akkikuolemia potilailla, joista osalla oli rakenteellinen syddnvika tai muu vakava sydénsairaus.
Eréisiin rakenteellisiin syddnvikoihin saattaa ladkityksesta riippumatta liittyd dkkikuoleman
suurentunut riski. Silti stimulanttildfkkeiden kayttod ei suositella potilaille, joilla tiedetdin olevan
rakenteellinen sydénvika, sydéinlihassairaus, vakavia syddmen rytmihdirioité, tai muu sydénsairaus,
joka saattaa lisdtd heiddn herkkyyttdéin stimulanttilidkkeiden sympatomimeettisille vaikutuksille.

Aikuiset

Stimulanttilddkkeitd tavanomaisina annoksina aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hiirioon kaytténeilla
aikuisilla on raportoitu dkkikuolemia, aivohalvauksia ja sydéninfarkteja. Stimulanttien merkitysta
ndiden aikuisilla todettujen tapausten suhteen ei tiedeté, mutta aikuisilla syddmen vakavien
rakenteellisten poikkeavuuksien, sydédnlihassairauksien, vakavien syddmen rytmihéiriéiden,
sepelvaltimotaudin tai muiden vakavien syddnongelmien todennékdisyys on suurempi kuin lapsilla.
Aikuisia, joilla on téllaisia poikkeavuuksia, ei myOskéin yleensé pidé hoitaa stimulanttilddkkeilla.

Vidrinkdytté ja kardiovaskulaariset tapahtumat

Keskushermostoa stimuloivien lddkkeiden vairinkdyttoon saattaa liittyd dkkikuolemia tai muita
vakavia kardiovaskulaarisia haittoja.

Aivoverenkiertohdiriot

Kohdassa 4.3 kerrotaan aivoverenkiertohdirioistd, joiden yhteydessd metyylifenidaattihoito on vasta-
aiheista. Jos potilaalla on muita riskitekijoitd (kuten aiemmin todettu sydén- ja verisuonitauti,
samanaikaisesti kdytettdvi verenpainetta kohottava ldakitys) ja hinelle aloitetaan
metyylifenidaattihoito, potilaan neurologiset oireet ja merkit pitdd arvioida jokaisella ladkérissa
kaynnilla.

Aivojen verisuonitulehdus néyttié olevan erittdin harvinainen idiosynkraattinen reaktio, joka voi
ilmetd kun potilas altistuu metyylifenidaatille. On vain vdhédn ndytto4 siitd, ettd suuremman riskin
omaavat potilaat voidaan tunnistaa, ja oireiden ilmeneminen voi olla ensimmaéinen viittaus taustalla
olevaan sairauteen. Aikaisessa vaiheessa tehty diagnoosi, joka perustuu voimakkaaseen epéilyyn, voi
mahdollistaa metyylifenidaattihoidon nopean lopettamisen ja taudin varhaisen hoidon. Taudin
mahdollisuutta pitdd punnita jokaisen sellaisen potilaan kohdalla, jolla ilmenee
metyylifenidaattihoidon aikana uusia neurologisia oireita, jotka sopivat aivoiskemiaan. Téllaisia oireita



voivat olla kova pddnsarky, tunnottomuus, heikkous, halvaus ja koordinaation, nd6én, puheen, kielen tai
muistin heikentyminen.

Metyylifenidaattihoito ei ole vasta-aiheista hemiplegistd CP-oireyhtymaié sairastaville.

Psyykkiset hiiriot

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hdirioon liittyy usein muita psyykkisid hdirioitd ja ne on otettava
huomioon stimulanttihoitoa maérattdessd. Ennen metyylifenidaattihoidon aloittamista potilaalta pitda
tutkia mahdolliset olemassa olevat psyykkiset hdiridt ja niiden esiintyminen suvussa (ks. kohta 4.2).
Jos psyykkisié oireita ilmenee tai aiemmin todetun psyykkisen héirion oireet pahenevat,
metyylifenidaattia ei pida antaa elleivit hoidosta saatavat hyddyt ole suuremmat kuin potilaalle
mahdollisesti hoidosta aiheutuvat haitat.

Potilas on tutkittava uusien tai pahentuneiden psyykKkisten héirioiden varalta jokaisen
annosmuutoksen yhteydessi, vihintiin kuuden kuukauden viilein ja jokaisella ldsdkéirissi
kaynnilli. Hoidon lopettaminen voi olla asianmukaista.

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

Tavanomaisilla annoksilla metyylifenidaattihoito voi aiheuttaa psykoottisia tai maanisia oireita (nako-
/tunto-/kuuloharhat ja harhaluulot) potilaille, joilla ei aiemmin ole esiintynyt psykoottista sairautta tai
maniaa (ks. kohta 4.8). Jos maanisia tai psykoottisia oireita ilmenee, niiden mahdollinen yhteys
metyylifenidaattiin on otettava huomioon ja hoidon lopettaminen voi olla asianmukaista.

Aggressiivisuus tai vihamielinen kdytos

Stimulanttihoito voi aiheuttaa uutta tai pahentuvaa aggressiivisuutta tai vihamielistd kaytosta.
Metyylifenidaattihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu aggressiivisuutta (ks. kohta 4.8). Potilaan
huolellinen seuranta aggressiivisen kdytoksen tai vihamielisyyden ilmenemisen tai pahenemisen
varalta on aiheellista metyylifenidaattihoidon alussa, jokaisen annosmuutoksen yhteydessé, vahintdan
kuuden kuukauden vélein ja jokaisella lddkérissd kdynnillad. Laédkérin pitdd arvioida annostuksen
muuttamisen tarve, jos potilaalla ilmenee kidytoksen muutoksia, ja huomioitava samalla, ettd annosta
voi olla tarpeen suurentaa tai pienentdd. Hoidon keskeyttdmistd voidaan harkita.

Itsemurhataipumus

Hoitavan l4édkérin pitdd tutkia vélittomasti potilaat, joilla ilmenee itsemurha-ajatuksia tai itsetuhoista
kayttdytymistd aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirion lddkehoidon aikana. Taustalla olevan
psyykkisen sairauden pahenemista ja sen mahdollista yhteyttd metyylifenidaattihoitoon pitd pohtia.
Taustalla olevan psyykkisen sairauden hoito voi olla tarpeen ja metyylifenidaattihoidon mahdollista
lopettamista pitdé harkita.

Nykimishdiriot (tics)

Metyylifenidaatin kdytt6on voi liittyd motorista tai verbaalista nykimista tai ndiden oireiden
pahenemista. Touretten oireyhtymén pahenemista on my0s raportoitu (ks. kohta 4.8). Siksi suvussa
mahdollisesti esiintyneet oireet on arvioitava ja potilas on arvioitava kliinisesti nykimisoireiden ja
Touretten oireyhtymén varalta ennen metyylifenidaattiladkityksen kéyttod. Potilaita on seurattava
sdannollisesti uusien tai pahenevien nykimisoireiden varalta metyylifenidaattihoidon aikana. Seuranta
on aiheellista jokaisen annosmuutoksen yhteydessi ja vihintiin kuuden kuukauden vilein tai
jokaisella ladkirissi kiynnilla.



Ahdistuneisuus, kithtyneisyys tai jdnnittyneisyys

Metyylifenidaattihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu ahdistuneisuutta, kiihtyneisyytti ja
jénnittyneisyytté (ks. kohta 4.8). Metyylifenidaatin kdytt6on voi liittyd my6s ahdistuneisuuden,
kiihtyneisyyden tai jannittyneisyyden pahenemista. Ahdistuneisuus on joillakin potilailla johtanut
metyylifenidaattihoidon lopettamiseen. Potilaat on arvioitava kliinisesti ahdistuneisuuden,
kiihtyneisyyden ja jannittyneisyyden varalta ennen metyylifenidaattilddkityksen kayttod. Potilaita on
seurattava siinnollisesti uusien tai pahenevien oireiden varalta hoidon aikana, jokaisen
annosmuutoksen yhteydessii ja vihintiin kuuden kuukauden vilein tai jokaisella ladikarissa
kaynnilla.

Kaksisuuntaisen mielialahdirion muodot

Metyylifenidaatin kdytossé aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirion hoitoon on oltava erityisen
varovainen, jos potilaalla on samanaikainen kaksisuuntainen mielialah&irié (mukaan lukien hoitamaton
tyypin I kaksisuuntainen mielialahdirié tai muu kaksisuuntaisen mielialahdirion muoto), koska
téillaisilla potilailla sekamuotoisen tai maanisen jakson nopea kehittyminen on mahdollista. Ennen
metyylifenidaattihoidon aloittamista potilaat, joilla on samanaikaisia masennusoireita, pitdisi tutkia
riittdvan tarkasti sen selvittimiseksi, onko heilld kaksisuuntaisen mielialahdirion riski. Téllaiseen
tutkimukseen pitdisi kuulua yksityiskohtainen psykiatristen taustatietojen, kuten suvussa aiemmin
esiintyneiden itsemurhien, kaksisuuntaisen mielialahdirion ja masennuksen, tarkka selvittdminen.
Niiden potilaiden tarkka ja sdfinnéllisesti seuranta on erittiin tirkeia (ks. kohta Psyykkiset
hiiriot ja kohta 4.2). Potilaita on seurattava oireiden varalta jokaisen annosmuutoksen
yhteydessi, vihintiin kuuden kuukauden vilein ja jokaisella 1adkérissa kiynnilli.

Kasvu

Lapsilla on metyylifenidaatin pitkdaikaiskéyton yhteydessé ilmoitettu hieman hidastunutta
painonkehitystd ja pituuskasvun hidastumista. Metyylifenidaattihoitoa saaneilla aikuisilla on raportoitu
painonlaskua (ks. kohta 4.8).

Metyylifenidaatin vaikutusta lapsen lopulliseen pituuteen ja painoon ei tiedeta ja sité tutkitaan
parhaillaan.

Potilaan kasvua pitii seurata metyylifenidaattihoidon aikana, ja pituus, paino ja ruokahalu
pitii Kirjata vihintdéin kuuden kuukauden vilein lapsen kasvukayrastoon. Jos potilas ei kasva tai
hinen painonsa ei nouse odotusten mukaisesti, hoito voidaan joutua tilapéisesti keskeyttdmaén.
Aikuisten painoa pitéé seurata sadnnollisesti.

Kouristuskohtaukset

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

Priapismi

Metyylifenidaattivalmisteiden kéyton yhteydessé on saatu ilmoituksia pitkittyneista ja kivuliaista
erektioista etenkin muutettaessa metyylifenidaattihoito-ohjelmaa. Potilaiden, joille kehittyy
poikkeuksellisen pitkdan kestdvid tai toistuvia ja kivuliaita erektioita, olisi hakeuduttava valittomasti
hoitoon.
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Kayttd yhdessi serotonergisten ldadkevalmisteiden kanssa

Metyylifenidaatin ja serotonergisten lddkevalmisteiden samanaikaisen kayton jélkeen on raportoitu
serotoniinioireyhtyméd. Jos metyylifenidaatin ja serotonergisten ldéikevalmisteiden samanaikainen
kaytto on tarpeen, serotoniinioireyhtyman oireet on tirkedd tunnistaa nopeasti. Oireita voivat olla
mielentilan muutokset (esim. kiithtyneisyys, aistiharhat, kooma), autonomisen hermoston toiminnan
hairiét (esim. takykardia, verenpaineen vaihtelut, hypertermia), lihastoiminnan héairidt (esim.
hyperrefleksia, koordinaatiokyvyn hdiriot, jaykkyys) ja/tai maha-suolikanavan oireet (esim.
pahoinvointi, oksentelu, ripuli). Jos serotoniinioireyhtyméaa epdillddn, on metyylifenidaatin kaytto
lopetettava mahdollisimman pian.

Vidrinkayttd, virheellinen kayttd ja pdihdekédyttoon luovuttaminen

Potilaita pitéd seurata tarkoin metyylifenidaatin mahdollisen paihdekéyttéon luovuttamisen (laiton
jakelu), virheellisen ja vadrinkayton riskin varalta.

Metyylifenidaattia pitdd kayttdd varoen potilaille, joilla on todettu ladkeaine- tai alkoholiriippuvuus,
koska kayttoon voi liittyd vadrinkayton, virheellisen kdyton ja paihdekdyttoon luovuttamisen
mahdollisuus.

Pitkdaikainen metyylifenidaatin vadrinkaytto voi aiheuttaa huomattavan toleranssin ja psyykkista
riippuvuutta, johon liittyy eriasteista epdnormaalia kayttdytymistd. Psykoottisia episodeja voi ilmeta,
etenkin parenteraalisen vairinkdyton yhteydessa.

Potilaan ika, vadrinkdyttoon liittyvat riskitekijat (kuten samanaikaisesti sairastettava uhmakkuus- tai
kaytoshdirio ja kaksisuuntainen mielialahdirid), aiempi tai nykyinen péihteiden vaarinkdytto pitiisi
ottaa huomioon, kun harkitaan aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirion hoitovaihtoehtoja. Tunne-
elamaltiddn epivakaiden, kuten aiemmin ladke- tai alkoholiriippuvuudesta karsineiden potilaiden
kohdalla on noudatettava varovaisuutta, koska tillaiset potilaat saattavat suurentaa annosta oma-
aloitteisesti.

Metyylifenidaatti ja muut stimulantit eivat valttdmatta sovi sellaisille potilaille, joilla on suuri
paihteiden vadrinkdyton riski ja heiddn kohdallaan pitda harkita muuta kuin stimulanttihoitoa.

Hoidon lopettaminen

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

Vairinkdyton lopettamista on seurattava tarkoin, koska vaikeaa masennusta voi ilmeta.
Visymystilat
Metyylifenidaattia ei saa kayttdd normaalien vasymystilojen ehkdisyyn eiké hoitoon.

Concerta-valmisteen sisdltdmaét apuaineet

Tédma valmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishairio, ei pidd kayttda tata
ladketta.

Yksi tabletti sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) eli sen voidaan sanoa olevan natriumiton”.

Metyylifenidaattilddkemuodon valinta

Hoitava ladkari valitsee hoitoon kdytettdvan metyylifenidaattivalmisteen ja lddkemuodon
potilaskohtaisesti, ja valinta riippuu vaikutuksen halutusta kestosta.
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Lidkeaineiden seulonta

Tédma valmiste sisdltdd metyylifenidaattia, joka voi aiheuttaa vééran positiivisen tuloksen
amfetamiineille laboratoriokokeissa ja erityisesti immuuniméadritysseulontatesteissd. Urheilijoiden on
oltava tictoisia siitd, ettd tdima ladkevalmiste voi aiheuttaa dopingtestissa positiivisen tuloksen.

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

Hematologiset vaikutukset

Metyylifenidaatin turvallisuutta pitkdaikaiskaytossa ei tdysin tunneta. Jos potilaalle kehittyy
leukopenia, trombosytopenia, anemia tai muita muutoksia, kuten vakavaan munuais- tai
maksasairauteen viittaavia muutoksia, hoidon keskeyttdmista pitdd harkita (ks. kohta 4.8).

Maha-suolikanavan tukkeumat

Koska Concerta-tabletti ei muotoudu eiké juurikaan muuta muotoaan maha-suolikanavassa, sité ei
tavallisesti pidd antaa potilaille, joiden maha-suolikanavassa on vaikea ahtauma (sairauden tai hoidon
vuoksi) tai joilla on dysfagia tai huomattavia vaikeuksia niella tabletteja. Harvinaisissa tapauksissa
potilailla, joilla on todettu kuroumia, on ilmoitettu ahtaumaoireita muotoutumattomien
depotvalmisteiden kéyton yhteydessa.

Koska kyseessd on depottabletti, Concerta-valmistetta saa antaa ainoastaan potilaille, jotka kykenevat
nieleméén tabletin kokonaisena. Potilaille pitdé kertoa, ettd Concerta on nieltdvé kokonaisena nesteen
kera. Tabletteja ei saa pureskella, jakaa eik& murskata. Ladkeaine on liukenemattomassa kuoressa, joka
on suunniteltu vapauttamaan lddkeainetta tietylld nopeudella. Tabletin kuori poistuu elimistostd, eika
potilaan tarvitse huolestua, vaikka hin joskus huomaisikin ulosteessaan jotain tabletin nékdista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

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

Sytokromi P450-entsyymit eivét osallistu metyylifenidaatin metaboliaan kliinisesti merkittdvissa
madrin. Sytokromi P450:n indusorien ja estdjien ei odoteta vaikuttavan merkittavasti metyylifenidaatin
farmakokinetiikkaan. Kéédnteisesti metyylifenidaatin d- ja I-enantiomeerit eivit myoskéan
merkittavésti estd sytokromi P450 1A2:ta, 2C8:ta, 2C9:ta, 2C19:ta, 2D6:ta, 2E1:ta tai 3A:ta.

On kuitenkin olemassa viitteitd siitd, ettd metyylifenidaatti saattaa estdd kumariiniantikoagulanttien,
antikonvulsanttien (esim. fenobarbitaalin, fenytoiinin, primidonin) ja joidenkin masennusliékkeiden
(trisyklisten masennusldékkeiden ja selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien) metaboliaa. Kun
metyylifenidaattihoito aloitetaan tai lopetetaan, voi olla tarpeen muuttaa ndiden samanaikaisesti
kéytettidvien ladkkeiden annostusta ja médrittdd plasman ladkeainepitoisuus (ja kumariinin osalta
hyytymisajan).

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Verenpainelddkkeet

Metyylifenidaatti voi heikentédd verenpaineldékkeiden vaikutusta.
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Kdytto verenpainetta kohottavien lddkkeiden kanssa

Varovaisuutta on noudatettava kéytettdessd metyylifenidaattia muiden my®os verenpainetta kohottavien
ladkkeiden kanssa (ks. myds kohdat, joissa kerrotaan kardiovaskulaarisista ja aivoverenkiertohdiriista
kohdassa 4.4).

Mahdollisen verenpainekriisin vaaran vuoksi metyylifenidaatin kdyttd on vasta-aiheista potilaille, joita
hoidetaan (parhaillaan tai edeltidvien kahden viikon aikana) epéselektiivisilld irreversiibeleilli MAO:n
estdjilld (ks. kohta 4.3).

Alkoholi

Alkoholi voi pahentaa psykoaktiivisten lddkevalmisteiden, myds metyylifenidaatin, keskushermostoon
kohdistuvia haittavaikutuksia. /n vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd yli 10 %:n alkoholipitoisuus lisda
metyylifenidaatin kumulatiivista vapautumista Concerta-depottableteista. Tdméan havainnon kliinisté
merkitystd metyylifenidaattialtistukselle tilanteessa, jossa Concerta-depottabletti on nielty yhdessé
alkoholin kanssa, ei tunneta. Siksi potilaiden on suositeltavaa olla kdyttdmatta alkoholia hoidon
aikana.

Kdytto yhdessd serotonergisten lddkevalmisteiden kanssa

Metyylifenidaatin ja serotonergisten ladkevalmisteiden samanaikaisen kéyton jilkeen on raportoitu
serotoniinioireyhtyméaa. Jos metyylifenidaatin ja serotonergisten lddkevalmisteiden samanaikainen
kayttd on tarpeen, serotoniinioireyhtymén oireet on tirkedd tunnistaa nopeasti (ks. kohta 4.4). Jos
serotoniinioireyhtyméai epdillddn, on metyylifenidaatin kaytto lopetettava mahdollisimman pian.

Halogenoidut anesteetit

Kirurgisen toimenpiteen aikana on verenpaineen ja sydimen sykkeen ékillisen kohoamisen riski. Jos
potilaalle on suunniteltu kirurginen toimenpide, metyylifenidaattihoito pitéisi keskeyttaa
toimenpidepéivéksi.

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

Metyylifenidaatin ja klonidiinin samanaikaisessa kéytdssé on raportoitu vakavia haittatapahtumia,
mukaan lukien dkkikuolema. Metyylifenidaatin ja klonidiinin tai muiden keskushermostoon
vaikuttavien alfa-2-agonistien yhteiskayton pitkdaikaista turvallisuutta ei ole jarjestelmaillisesti
arvioitu.

Dopaminergiset lddkkeet

Varovaisuutta suositellaan noudatettavaksi, kun metyylifenidaattia kiytetdéin samanaikaisesti
dopaminergisten laékkeiden, kuten psykoosilddkkeiden, kanssa. Koska metyylifenidaatin hallitseva
vaikutusmekanismi on solun ulkopuolisen dopamiinipitoisuuden kohottaminen, metyylifenidaatin
kéayttoon saattaa liittyd farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia, kun sitd annetaan samanaikaisesti
suorien ja epdsuorien dopamiiniagonistien kanssa (mukaan lukien dopa ja trisykliset
masennuslddkkeet) tai yhdessd dopamiiniantagonisteja siséltdvien psykoosiladkkeiden kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tulokset kohorttitutkimuksesta, joka kasitti noin 3 400 ensimmadiselld kolmanneksella altistunutta
raskautta, eivit viittaa synnynnéisten poikkeavuuksien riskin lisdéntymiseen kaiken kaikkiaan.

Sydamen epamuodostumien esiintyvyys lisddntyi hieman altistumattomiin raskauksiin verrattuna
(yhdistetty korjattu suhteellinen riski 1,3; 95 %:n luottamusvéli 1,0-1,6). Esiintyvyyden lisdéntyminen
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vastaa kolmea lasta, joilla on synnynndinen syddmen epdmuodostuma, jokaista metyylifenidaattia
ensimmaiselld raskauskolmanneksella saanutta 1 000:tta naista kohden.

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

Eldimilla tehdyissé tutkimuksissa on havaittu lisddantymistoksisuutta vain emolle toksisilla annoksilla
(ks. kohta 5.3).

Metyylifenidaatin kdyttoa ei suositella raskauden aikana, ellei lddkari totea hoidon siirtdmisen
saattavan aiheuttaa suuremman riskin raskaudelle.

Imetys

Metyylifenidaatti erittyy ihmisilla didinmaitoon. Viiden didin didinmaitondytteistd tehtyjen raporttien
perusteella imetettdvan lapsen didinmaidon metyylifenidaattipitoisuuksista saama annos oli 0,16—
0,7 % didin painonmukaisesta annoksesta, ja didinmaidon ja &idin plasman vilinen suhde oli 1,1-2,7.

Yhdessa tapauksessa imevdisikdiselld lapsella todettiin yksiloimétonta painon laskua altistuksen
aikana, mutta lapsi toipui ja paino nousi sen jalkeen, kun &iti lopetti metyylifenidaattihoidon.
Imetettividn vauvaan kohdistuvia riskejé ei voida sulkea pois.

On pédtettivi, lopetetaanko imetys vai pidattdydytidénko metyylifenidaattihoidosta, ottaen huomioon
imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys

Metyylifenidaatin vaikutuksesta hedelmaéllisyyteen ei ole saatavilla ihmisté koskevia tietoja.
Nonkliinisissé tutkimuksissa ei havaittu olennaisia vaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Metyylifenidaatti voi aiheuttaa huimausta, uneliaisuutta ja nakohairioita, mukaan lukien
akkommodaatiovaikeuksia, kahtena ndkemisté ja nddn hdmértymisti. Silld voi olla kohtalainen
vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Potilasta pitdd varoittaa néistd mahdollisista
vaikutuksista ja hdntd on kehotettava vilttdmadn mahdollisesti vaaraa aiheuttavia toimia, kuten
ajamista tai koneiden kayttod, jos hénelld ilmenee téllaisia vaikutuksia.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavaan taulukkoon on siséllytetty lapsilla, nuorilla ja aikuisilla tehdyisséd Concerta-valmisteen
kliinisissd tutkimuksissa havaitut ja myyntiluvan saamisen jalkeisen kdyton yhteydessa ilmoitetut
haittavaikutukset ja muilla metyylifenidaattihydrokloridivalmisteilla ilmoitetut haittavaikutukset. Jos
Concerta-valmisteella ilmoitettujen ja metyylifenidaattivalmisteilla ilmoitettujen haittavaikutusten
esiintymistiheyksissd oli eroja, valittiin molemmista tietokannoista se, jossa esiintymistiheys oli
suurempi.

Esiintymistiheydet:

hyvin yleinen (= 1/10)

yleinen (= 1/100, < 1/10)

melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)

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

hyvin harvinainen (< 1/10 000)

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

14



Elin- Haittavaikutus
jarjestelmi Esiintymistiheys
Hyvin Yleinen Melko Harvi- Hyvin Tuntema-
yleinen harvi- nainen harvi- ton
nainen nainen
Infektiot Naso-
faryngiitti,
yldhengitys-
tieinfektio®,
sinuiitti*
Veri ja Anemia, Pansytopenia
imukudos leukopenia®,
trombosyto-
penia,
trombosyto-
peeninen
purppura
Immuuni- Yliherkkyys-
jarjestelmi reaktiot kuten
angioedeema,
anafylaktiset
reaktiot,
aurikulaari-
nen turvotus,
vesikellot,
hilseilyoireet,
nokkos-
ihottuma,
kutina,
ihottumat ja
dkillinen
ihottuma
Aineen- Ruoka-
vaihdunta haluttomuus,
ja heikentynyt
ravitsemus ruokahalu’,
% hieman
heikentynyt
painon-
kehitys ja
pituuskasvun
hidastuminen
pitkéaikais-
kaytossa
lapsilla*
Psyykkiset | Unettomuus, | Tunteiden Psykoottiset | Mania*", Itsemurha- Harhat*",
hairiot*® hermostu- latistuminen, | hairiot*, des- yritys (myos ajatushdiriot*
neisuus aggressio®, kuulo-, ndko orientaatio, | toteutunut , Tiippuvuus.
kiihtyneisyys | ja sukuvietin | itsemurha)*, | Viirinkdyttod
*, ahdistunei- | tuntoharhat®, | hiirio, ohimenevi ja
suus*', vihaisuus, sekavuus- | masentu- riippuvuutta
masennus*, | itsemurha- tila, neisuus¥*, on raportoitu,
drtyneisyys, | ajatukset*, pakko- poikkeavat useammin
poikkeava mielialan oireiset ajatukset, valittdmasti
kaytos, muutos, hiirist ja apatia' lakeainetta
mielialan levottomuus®, | oireet vapauttavilla
vaihtelut, itkuisuus, (mukaan ladke-
nykimis- nykimis- lukien muodoilla
oireet*, oireiden tai trikotillo-
hoidon Touretten mania,
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Elin- Haittavaikutus
jdrjestelma Esiintymistiheys
Hyvin Yleinen Melko Harvi- Hyvin Tuntema-
yleinen harvi- nainen harvi- ton
nainen nainen
alussa oireyhtymén | pakko-
esiintyva paheneminen | ajatukset,
unetto- * logorrea, pakko-
muus, litkavalppaus, | toiminnot)
alakuloi- unihdirid
suus®,
heikentynyt
sukupuoli-
vietti”,
jannitty-
neisyys”,
bruksismi’,
paniikki-
kohtaus”

Hermosto Péaédnsarky Heite- Sedaatio, Kouristukset, Aivoveren-
huimaus, vapina’, koreo- kiertohdiriot*
dyskinesia, letargia® atetoidiset T (kuten
psyko- liikkeet, aivo- | vaskuliitti,
motorinen infarktista aivoveren-
hyperaktiivis johtuva vuoto,
uus, neurologinen | aivoveren-
uneliaisuus, puutostila kierto-
parestesiat?, (RIND), tapahtumat,
jénnitys- maligni aivovaltimo-
padnsirky” neurolepti- tulehdus,

oireyhtyma aivovaltimo-
(NMS; raportit | tukos), Grand
oli huonosti mal -kouristu
dokumentoitu | kset*,
jauseimmissa | migreeni’,
tapauksissa dysfemia
potilaat saivat

my0s muita

ladkkeitd,

joten metyyli-

fenidaatin

vaikutus on

episelvi).

Silmat Silmén Naon Akkommo- Mydriaasi
mukautumis- | hadmaérty- daatio-
kyvyn minen’, vaikeudet,
hiiriot* kuivat silmit* | nikokyvyn

heikkene-
minen,
kahtena
nikeminen

Kuulo ja Kierto-

tasapaino- huimaus

elin (vertigo)®

Sydin* Rytmihdirid, | Rintakipu Rasitus- Sydén- Supraventri-
takykardia, rintakipu pyséhdys, kulaarinen
syddmen- sydaninfarkti takykardia,
tykytys bradykardia,

kammio-
lisalyonnit",
lisalyonnit"
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Elin- Haittavaikutus
Jarjestelma Esiintymistiheys
Hyvin Yleinen Melko Harvi- Hyvin Tuntema-
yleinen harvi- nainen harvi- ton
nainen nainen
Veri- Kohonnut Kuumat Aivovaltimo-
suonisto® verenpaine aallot” tulehdus
ja/tai -tukos,
raajojen
kylmyys',
Raynaud’n
oireyhtyma
Hengitys- Yskd, Hengen- Nenéveren-
elimet, suunielun ahdistus’ vuoto
rintakeha kipu
ja
vilikarsina
Ruoan- Ylavatsakipu | Ummetus’
sulatus- , ripuli,
elimisto pahoinvointi
, vatsavaivat
ja oksentelu,
suun
kuivuminen’,
ruoan-
sulatus-
hiiriot?
Maksa ja Suurentunut | Maksa- Poikkeava
sappi alaniini- entsyymi- maksan
aminotrans- | arvojen toiminta,
feraasipitoi- | nousu kuten akuutti
suus” maksan
vajaatoiminta
ja
maksakooma,
veren
suurentunut
alkalisen
fosfataasin
arvo, veren
bilirubiini-
arvon nousu’
Tho ja Hiustenldht6, | Angioedeema | Makulaari- | Erythema
ihonalainen kutina, s nen multiforme,
kudos ihottuma, vesirakkulat, | ihottuma, hilseileva
nokkos- hilseilyoireet | eryteema ihotulehdus,
ihottuma, samoilla
liikahikoilu® ihoalueilla
toistuva
ladkeihottuma
Luusto, Nivelkipu, Lihaskipu, Lihaskrampit | Leukalukko”
lihakset ja lihasten lihas-
sidekudos kireys”, nykéykset
lihas-
kouristukset”

Munuaiset Veri- Virtsainkonti-
ja virtsatiet virtsaisuus, nenssi
tihed

virtsaaminen
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Elin- Haittavaikutus
jarjestelmi Esiintymistiheys
Hyvin Yleinen Melko Harvi- Hyvin Tuntema-
yleinen harvi- nainen harvi- ton
nainen nainen
Sukupuoli- Erektio- Gyneko- Priapismi*,
elimet ja hairiot” mastia erektioiden
rinnat lisdénty-
minen* ja
pitkittynyt
erektio*
Yleisoireet Kuume, Rintakipu Akillinen Rintakehin
ja anto- kasvun sydin- vaivat',
paikassa hidastuminen kuolema* erittiain
todettavat pitka- korkea
haitat kestoisen kuume
kayton
yhteydessa
lapsilla*,
visymys',
artyisyys”,
hermostu-
neisuuden
tunne”,
voimatto-
muus”, jano”
Tutkimuk- Veren- Syddmen Verihiuta-
set paineen ja sivuddni* leiden maardn
syddmen pieneneminen,
sykkeen valkosolu-
muutokset madrian
(yleensa poikkeama
kohoaminen)
* painon
lasku*

* Ks. kohta 4.4

# Bsiintyvyys todettu aikuisilla tehdyissé kliinisissi tutkimuksissa eiké lapsiin ja nuoriin perustuvista tiedoista,
mutta saattaa olla oleellinen myds lasten ja nuorten osalta.

T Aikuisilla potilailla tehdyissi kliinisissd tutkimuksissa todettu haittavaikutus, jota raportoitiin yleisemmin kuin
lapsilla ja nuorilla.

" Aikuisten ADHD-tutkimusten perusteella laskettu esiintymistiheys (lapsipotilailla tehdyissi tutkimuksissa ei
ilmoitettu néitd tapauksia).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laékkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Metyylifenidaatin pitkédkestoinen vapautuminen pitkékestoisesti vaikuttavasta lddkemuodosta pitdd
ottaa huomioon yliannostusta hoidettaessa.
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Merkit ja oireet

Pédasiassa keskushermoston ja sympaattisen hermoston ylikiithottumisesta johtuvia akuutin
yliannostuksen oireita voivat olla oksentelu, agitaatio, vapina, hyperrefleksia, lihasten nykiminen,
kouristukset (joita voi seurata kooma), euforia, sekavuus, aistiharhat, delirium, hikoilu, kasvojen
punoitus, paansarky, hyvin korkea kuume, takykardia, sydamentykytys, syddmen rytmihdirict,
hypertensio, silmien mustuaisten laajeneminen ja limakalvojen kuivuminen.

Hoito

Metyylifenidaatin yliannostuksen hoitoon ei ole erityistd vasta-ainetta.

Hoito késittdd asianmukaiset elintoimintoja tukevat toimenpiteet.

Potilasta on suojattava itse aiheutetuilta vammoilta ja ulkoisilta drsykkeiltd, jotka voisivat lisata
ylikiihottuneisuutta entisestdan. Ladkehiilen tehoa ei ole varmistettu.

Tehohoitoa on annettava riittdvén verenkierron ja hengityksen ylldpitdmiseksi; hyvin korkea kuume
saattaa vaatia potilaan viilentdmistd ulkoisesti.

Peritoneaalidialyysin tai hemodialyysin tehoa metyylifenidaatin yliannostuksen hoidossa ei ole
osoitettu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: keskushermostoa stimuloivat ladkeaineet, ATC-koodi: NO6BA04

Vaikutusmekanismi

Metyylifenidaattihydrokloridi on keskushermostoa lievésti stimuloiva aine. Hoidollista
vaikutusmekanismia tarkkaavaisuus- ja ylivilkkaushdirion (ADHD) yhteydessé ei tunneta.
Metyylifenidaatin oletetaan estdvan noradrenaliinin ja dopamiinin takaisinottoa presynaptiseen
hermosoluun ja lisddvan ndiden monoamiinien vapautumista hermosolujen soluvilitilaan.
Metyylifenidaatti on raseeminen seos, joka koostuu d- ja l-isomeereistd. D-isomeeri on
farmakologisesti aktiivisempi kuin l-isomeeri.

Kliininen teho ja turvallisuus

Lapset

Kliinisissa pivotaalitutkimuksissa Concertaa arvioitiin 321 pediatrisella potilaalla, joiden tila oli jo
saatu tasapainoon ei-depotmuotoisella metyylifenidaattivalmisteella, sekd 95 pediatrisella potilaalla,
jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa ei-depotmuotoisella valmisteella.

Pediatrisilla potilailla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa Concerta-valmisteen vaikutusten osoitettiin
sdilyvén 12 tuntia ladkkeen ottamisesta, kun sité otettiin kerran vuorokaudessa aamuisin.

Aikuiset

Concerta-valmisteen lyhytkestoinen teho on osoitettu annosvalilld 18—72 mg/vrk. Tuhat
viisisataakaksikymmentdkolme (1 523) idltddn 18—65-vuotiasta aikuista, joilla on aktiivisuuden ja
tarkkaavuuden héirio6 (ADHD), oli mukana viidessé kaksoissokkoutetussa lumeldékekontrolloidussa
tutkimuksessa 5—13 viikon ajan. Concerta-valmistetta arvioitiin kahdessa vakioannoksilla tehdyssi
tutkimuksessa ja kolmessa joustavalla annostuksella tehdyssa tutkimuksessa, joissa aktiivisuuden ja
tarkkaavuuden hiirion oireiden vaikeusastetta arvioitiin aikuisilla DSM-IV-tautiluokitukseen
perustuvien tyokalujen avulla. Kahdessa vakioannoksilla tehdyssé tutkimuksessa Conner’s Adult
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ADHD Rating Scales (CAARS) -kokonaispisteet osoittivat aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hairion
oireita koskevien kokonaispisteiden pienentyneen, mika osoittaa aktiivisuuden ja tarkkaavuuden
hiirion oireiden vaikeusasteen viahentyneen ldhtotilanteen ja kaksoissokkoutetun jakson péadttymisen
vélisend aikana. Yhdessd vakioannoksilla tehdyssé tutkimuksessa kaikkien Concerta-valmisteen
annostasojen todettiin pitdneen oireet kliinisesti merkittdvasti paremmin hoitotasapainossa (kaikkien
annostasojen p < 0,05) lumelddkkeeseen verrattuna, mikd mitattiin pienentyneind CAARS-
kokonaispisteind. Toisessa vakioannoksilla tehdyssé tutkimuksessa Concerta-annoksen 72 mg/vrk,
mutta ei Concerta-annoksen 54 mg/vrk, todettiin vihentédneen aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hairiota
sairastavilla aikuisilla tutkittavilla aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirion oireita kuvastavia CAARS-
kokonaispisteité ldhtotilanteen ja kaksoissokkoutetun jakson paéttymisen vélisend aikana tilastollisesti
merkitsevisti lumelddkettd paremmin (p-arvo 0,0024).

Kahdessa joustavalla annostuksella tehdyssé tutkimuksessa Adult ADHD Investigator Symptom
Rating Scale (AISRS) -kokonaispisteiden pienimmin nelidsumman keskiarvon muutokset
lahtdtilanteesta olivat padtetapahtuman ajankohtana lopullisella Concerta-annoksella annetun hoidon
yhteydessa tilastollisesti merkitsevasti (tutkimus 1: p = 0,012; tutkimus 2: p < 0,001) paremmat kuin
lumeléddkkeen kaytossa (tutkimus 1: Concerta -10,6 vs. lumelédédke -6,8; tutkimus 2: Concerta -16,9 vs.
lumelddke -12,0). Kolmannessa joustavalla annostuksella tehdyssa tutkimuksessa (tutkimus 3) oireiden
todettiin olleen Concerta-hoidon yhteydessa kliinisesti merkittdvasti paremmin hoitotasapainossa

(p <0,0001) kuin lumeladkettd kéytettidessd, mikéd mitattiin pienentyneind CA ARS-kokonaispisteiné.
Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirion oireita kuvastavien CAARS-O:SV-kokonaispisteiden
pienimmain nelidsumman keskiarvon muutos ldhtdtilanteesta loppukayntiin (viikko 8) oli Concerta-
ryhméssd -10,9 ja lumeryhmaéssé -6,9 (perustuu hoitoaikeen mukaiseen [ITT] potilasjoukkoon).

Joustavalla annostuksella tehdyssé tutkimuksessa 2 AISRS-kokonaispisteiden paranemisen
suuruusluokka oli tilastollisesti merkitsevasti suurempi Concerta-ryhmaéssa kuin lumeryhmassa

(p = 0,0037). Pienimmaén nelidsumman keskiarvon (95 %:n luottamusvili) osalta ero lumelddkkeeseen
oli -5,3 (-8,9; -1,7). Joustavalla annostuksella tehdyssé tutkimuksessa 3 CAARS-O:SV-pisteiden
paranemisen suuruusluokka oli tilastollisesti merkitsevésti suurempi Concerta-ryhmassé kuin
lumeryhmaéssé (p = 0,0063). Pienimmén nelidsumman keskiarvon (95 %:n luottamusvili) osalta ero
lumeladkkeeseen oli -3,9 (-6,6; -1,1).

Neljassa pitkakestoisessa avoimessa tutkimuksessa Concerta-hoitoa 6—12 kuukauden ajan saaneilla
aikuisilla todettiin paranemista kaikissa arvioiduissa tehon péétetapahtumissa, miké osoittaa
aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirion oireita vihentivien vaikutusten pysyvén stabiileina ajan
mittaan. Yhdessé avoimessa tutkimuksessa, joka toteutettiin avoterveydenhuollossa, enimmilldan

9 kuukautta jatkuneen Concerta-hoidon todettiin parantaneen seka potilaan etté tutkijan ilmoittamien
tehoa koskevan yleisarvion pistemédrien keskiarvoja l&htotilanteen arvoista. Toisessa tutkimuksessa
aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hédirioti sairastavat aikuiset saivat Concerta-hoitoa enimmilldén

1 vuoden ajan siten, ettd lopullinen annos oli keskiméérin 67,4 mg/vrk. Siind AISRS-
kokonaispisteiden todettiin parantuneen kliinisesti merkittdvasti 1dhtotilanteesta, ja keskimaaridinen
muutos loppukdynnilla oli -18,7. Kolmannessa 48 viikkoa kesténeessa pitkaaikaistutkimuksessa
aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirioté sairastavat aikuiset saivat Concerta-hoitoa siten, ettd
lopullinen annos oli keskiméérin 46,6 mg/vrk. Siind heiddn DSM-IV-tautiluokituksen mukaisia
aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hiirion kokonaisoireita (DSM-IV Total ADHD symptoms score)
kuvastavissa keskimaérdisissda CAARS-pisteissdén todettiin pdétetapahtuman

ajankohtana -17,2 pisteen muutos ldhtétilanteeseen verrattuna. Neljannessa tutkimuksessa Concerta-
valmistetta arvioitiin 52 viikkoa kestidneessd avoimessa tutkimuksessa tutkittavilla, jotka olivat
aiemmin suorittaneet lyhytkestoisen lumekontrolloidun tutkimuksen ja lyhytkestoisen avoimen
jatkotutkimuksen. Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hadiriété sairastavat aikuiset saivat Concerta-
valmistetta siten, ettd lopullinen annos oli keskimédrin 53,8 mg/vrk; tilldin todettiin aktiivisuuden ja
tarkkaavuuden héirion oireita vihentévien vaikutusten pysyneen stabiileina ajan mittaan. Tutkijan
arvioimat CAARS-pisteet paranivat koko avoimen vaiheen ajan ja olivat padtetapahtuman ajankohtana
pienemmit (keskimdédrdinen vihenema léhtdtilanteesta oli 1,9).
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Metyylifenidaatin imeytyminen on tehokasta. Aikuisille suun kautta annettuna Concerta-valmisteen
paallyste liukenee, ja ladkeaineen ensimmaéinen pitoisuushuippu saavutetaan noin 1-2 tunnin kuluessa.
Kahdesta sisemmasté ldékeainekerroksesta vapautuu metyylifenidaattia vahitellen seuraavien tuntien
aikana. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 6—8 tunnin kuluessa, minka jélkeen plasman
metyylifenidaattipitoisuus pienenee véhitellen. Concerta-valmisteen ottaminen kerran vuorokaudessa
vihentdd huippu- ja vihimmaéispitoisuuden vilistd vaihtelua, joka liittyy kolmesti vuorokaudessa
otettavan ei-depotmuotoisen metyylifenidaatin kayttoon. Kerran vuorokaudessa otettavan Concerta-
valmisteen imeytymisaste on yleisesti verrattavissa tavallisiin ei-depotmuotoisiin valmisteisiin.

Kun 36 aikuiselle annettiin Concerta-valmistetta 18 mg kerran vuorokaudessa, farmakokineettisten
parametrien keskiarvot olivat: Cpax 3,7 £ 1,0 (ng/ml), Tmax 6,8 £ 1,8 (h), AUCin41,8 £ 13,9 (ng*h/ml)
jat, 3,504 (h).

Concerta-valmisteen farmakokinetiikassa ei havaittu eroa kerta-annoksen ja toistuvasti kerran
vuorokaudessa annettujen annosten vélilld, mika viittaa siihen, ettei lddkeainetta kerry merkitsevasti
elimistoon. Toistuvan, kerran vuorokaudessa otettavan annoksen jilkeen AUC-arvo ja
puoliintumisaika ovat samanlaiset kuin ensimmdiisen 18 mg:n Concerta-annoksen jalkeen.

Annos-vaikutussuhde: Kun Concerta-valmistetta annettiin kerta-annoksina aikuisille 18—72 mg/vrk,
metyylifenidaatin Cax ja AUCiqr olivat annosriippuvaisia.

Jakautuminen

Suun kautta otetun metyylifenidaatin pitoisuus plasmassa pienenee aikuisilla bicksponentiaalisesti.
Kun Concerta-valmistetta otettiin suun kautta, metyylifenidaatin puoliintumisaika oli aikuisilla noin
3,5 tuntia. Metyylifenidaatin ja sen metaboliittien proteiineihin sitoutuva osuus on noin 15 %.

Metyylifenidaatin ilmeinen jakautumistilavuus on noin 13 litraa/kg.

Biotransformaatio

Metyylifenidaatti metaboloituu ihmiselld padasiassa de-esterifioitumalla alfa-
fenyylipiperidiinietikkahapoksi (PPA, noin 50-kertaisesti muuttumattoman lddkeaineen maard), jonka
farmakologinen aktiivisuus on véhéinen tai olematon. Aikuisilla kerran vuorokaudessa otetun
Concerta-valmisteen metabolia oli PPA:ksi metaboloitumisen osalta samanlainen kuin kolmesti
vuorokaudessa otetun metyylifenidaatin. Concerta-valmisteen metabolia on samanlainen kerta-
annoksena ja toistuvina annoksina otettuna.

Eliminaatio

Aikuisilla metyylifenidaatin eliminaation puoliintumisaika oli Concerta-annoksen jédlkeen noin

3,5 tuntia. Suun kautta otetun annoksen jélkeen noin 90 % annoksesta erittyi metaboliitteina virtsaan ja
1-3 % ulosteisiin 48—96 tunnin aikana. Virtsassa todettiin pienid mééri (alle 1 %) muuttumatonta
metyylifenidaattia. Virtsan kautta erittyva paémetaboliitti on alfafenyylipiperidiinietikkahappo

(60—90 %).

Kun ihmisille annettiin suun kautta radioaktiivisesti merkittyd metyylifenidaattia, noin 90 %
radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan. Pddasiallinen metaboliitti virtsassa oli PPA, jonka osuus oli noin
80 % annoksesta.

Ruoan vaikutus

Kun potilaille annettiin Concerta-valmistetta rasvaisen aamiaisen jalkeen tai tyhjaan mahaan, ei
ladkkeen farmakokinetiikassa eikd farmakodynamiikassa havaittu muutoksia.
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Erityisryhmat
Sukupuoli

Terveilld aikuisilla Concerta-valmisteen annokseen suhteutetun AUCiur:n keskiarvo oli miehilld
36,7 ng*h/ml ja naisilla 37,1 ng*h/ml eikd nédiden kahden ryhmén vélilld havaittu eroja.

Rotu

Terveilld aikuisilla, jotka saivat Concerta-valmistetta, annokseen suhteutettu AUCinr-arvo oli
samanlainen eri etnisissd ryhmissé; otos on kuitenkin saattanut olla riittdméton, jotta etnisten ryhmien
vilinen farmakokineettinen vaihtelu olisi havaittu.

Ikd

Concerta-valmisteen farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu alle 6-vuotiailla lapsilla. 7-12-vuotiailla
lapsilla Concerta-annosten farmakokinetiikka (keskiarvotkeskihajonta) oli 18 mg:n annoksen jélkeen
Crax 6,0 £ 1,3 mg/ml, Tmax 9,4 + 0,02 h, ja AUCo.11,550,4 £ 7,8; 36 mg:n annoksen jalkeen Cpax

11,3 £ 2,6 mg/ml, Tmax 8,1 £ 1,1 h, ja AUCo.11,587,7 £ 18,2; 54 mg:n annoksen jalkeen Cpax

15,0 + 3,8 mg/ml, Tmax 9,1 £2,5 h, ja AUCo.11,5121,5 = 37,3.

Munuaisten vajaatoiminta

Concerta-valmisteen kdytostd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole kokemusta.
Ihmisille suun kautta annettu radioaktiivisesti merkitty metyylifenidaatti metaboloitui laajalti ja noin
80 % radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan PPA:na. Koska munuaispuhdistuma ei ole térked
metyylifenidaatin puhdistuman kannalta, munuaisten vajaatoiminnan oletetaan vaikuttavan vain véhén
Concerta-valmisteen farmakokinetiikkaan.

Maksan vajaatoiminta

Concerta-valmisteen kdytostd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole kokemusta.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus

Rotalla ja hiirelld tehdyissé elinikdisissd karsinogeenisuustutkimuksissa havaittiin pahanlaatuisten
maksakasvaimien lisdéntymistd vain uroshiirilld. Tdmén 16ydoksen merkitysté ihmiselle ei tiedeta.

Metyylifenidaatti ei vaikuttanut lisddntymiskykyyn tai hedelmallisyyteen, kun sitd annettiin
terapeuttisten annosten pienind kerrannaisina.

Raskaus, alkion/sikion kehitys

Metyylifenidaattia ei pideté teratogeenisena rotille ja kaniineille. Rotilla todettiin sikidtoksisuutta (eli
koko poikueen menetyksid) ja emotoksisuutta emolle haitallisilla annoksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Concerta 18 mg depottabl.:

Butyylihydroksitolueeni (E321)
Selluloosa-asetaatti
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Hypromelloosi (E464)

Vikeva fosforihappo

Poloksameeri 188
Polyetyleenioksidit 200K ja 7000K
Povidoni K29-32

Natriumkloridi

Steariinihappo

Meripihkahappo

Rautaoksidi musta (E172)
Rautaoksidi keltainen (E172).

Kalvopdidllyste

Rautaoksidi keltainen (E172)
Hypromelloosi (E464)
Laktoosimonohydraatti
Steariinihappo
Titaanidioksidi (E171)
Triasetiini.

Kirkas pddillyste
Karnaubavaha
Hypromelloosi (E464)
Makrogoli 400.

Painomuste

Rautaoksidi musta (E172)
Hypromelloosi (E464)
Propyleeniglykoli.

Concerta 27 mg depottabl.:
Butyylihydroksitolueeni (E321)
Selluloosa-asetaatti
Hypromelloosi (E464)

Vikevé fosforihappo
Poloksameeri 188
Polyetyleenioksidit 200K ja 7000K
Povidoni K29-32
Natriumkloridi

Steariinihappo

Meripihkahappo

Musta rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172).

Kalvopddllyste

Musta rautaoksidi (E172)
Hypromelloosi (E464)
Laktoosimonohydraatti
Titaanidioksidi (E171)
Triasetiini.

Kirkas pddllyste
Karnaubavaha
Hypromelloosi (E464)
Makrogoli 400.
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Painomuste

Musta rautaoksidi (E172)
Hypromelloosi (E464)
Propyleeniglykoli

Concerta 36 mg depottabl.:
Butyylihydroksitolueeni (E321)
Selluloosa-asetaatti
Hypromelloosi (E464)

Vikevé fosforihappo
Poloksameeri 188
Polyetyleenioksidit 200K ja 7000K
Povidoni K29-32
Natriumkloridi

Steariinihappo

Meripihkahappo

Rautaoksidi musta (E172)
Rautaoksidi keltainen (E172).

Kalvopdidllyste
Hypromelloosi (E464)
Laktoosimonohydraatti
Titaanidioksidi (E171)
Triasetiini.

Kirkas pddllyste
Karnaubavaha
Hypromelloosi (E464)
Makrogoli 400.

Painomuste

Rautaoksidi musta (E172)
Hypromelloosi (E464)
Propyleeniglykoli.

Concerta 54 mg depottabl.:
Butyylihydroksitolueeni (E321)
Selluloosa-asetaatti
Hypromelloosi (E464)

Vikevé fosforihappo
Poloksameeri 188
Polyetyleenioksidit 200K ja 7000K
Povidoni K29-32
Natriumkloridi

Steariinihappo

Meripihkahappo

Rautaoksidi musta (E172)
Rautaoksidi punainen (E172)
Rautaoksidi keltainen (E172)

Kalvopdidllyste

Keltainen ja punainen rautaoksidi (E172)
Hypromelloosi (E464)
Laktoosimonohydraatti

Titaanidioksidi (E171)

Triasetiini.
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Kirkas pddillyste

Karnaubavaha

Hypromelloosi (E464)
Makrogoli 400.

Painomuste

Rautaoksidi musta (E172)
Hypromelloosi (E464)
Propyleeniglykoli.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Concerta 18 mg, 36 mg, 54 mg depottabletit: 3 vuotta.
Concerta 27 mg depottabletit: 2 vuotta.

6.4  Sailytys

Concerta 18 mg, 36 mg, 54 mg depottabletit: Pidéd purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
Sailyta alle 30 °C.

Concerta 27 mg depottabletit: Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HDPE-purkki, jossa lapsiturvallinen polypropeenisuljin seki yksi tai kaksi silikageelié sisaltavad
kuivausainepussia.

28 tai 30 depottablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut késittelyohjeet

Kéyttimaton ladkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag Oy
PL 15
FI1-02621 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
Concerta 18 mg depottabl.: 17408
Concerta 27 mg depottabl.: 24631

Concerta 36 mg depottabl.: 17409
Concerta 54 mg depottabl.: 17410
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9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara:

Concerta 18 mg depottabl.: 5.12.2002

Concerta 27 mg depottabl.: 24.6.2008

Concerta 36 mg depottabl.: 5.12.2002

Concerta 54 mg depottabl.: 5.12.2002

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 18.2.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

9.10.2024

26



	Nykimishäiriöt (tics)



