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Metylphenidate Alternova ar indicerat som en del i det totala
behandlingsprogrammet for ADHD (Attention Deficit Hyperactivity
Disorder) hos barn fran 6 ar, nar endast stédjande atgarder visat
sig vara otillrackliga.

Sarskilda diagnostiska dvervaganden for ADHD hos barn
Behandlingen ska ske under dverinseende av specialist pa
beteendestorningar hos barn. Diagnos ska stallas enligt kriterierna
i DSM eller riktlinjerna i ICD och ska grundas pa fullstandig
anamnes och utvardering av patienten. Diagnos kan inte stallas
enbart pa narvaro av ett eller flera symtom.

Den specifika etiologin for detta syndrom ar okand, och det finns
inget enstaka diagnostiskt test. Adekvat diagnos kraver
anvandning av saval medicinska som specialiserade psykologiska,
pedagogiska och sociala resurser.

Ett omfattande behandlingsprogram karaktariseras av
psykologiska, pedagogiska och sociala atgarder saval som
farmakoterapi och har som malséattning att stabilisera barn med ett
beteendesyndrom karaktariserat av symtom som kan inkludera
kronisk anamnes av kort uppmarksamhetsperiod, distraherbarhet,
emotionell labilitet, impulsivitet, mattlig till svar hyperaktivitet,
obetydliga neurologiska tecken och onormalt EEG. Syndromet kan
forekomma bade med och utan inldrningssvarigheter.

Behandling med metylfenidat ar inte indicerat for alla barn med
ADHD och beslutet att anvanda lakemedlet maste grundas pa en
mycket noggrann beddmning av svarighetsgrad och kronicitet av
barnets symtom i férhallande till barnets alder.
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Valvald utbildningsplacering ar vasentlig, och psykosocialt
ingripande ar i allmanhet nédvandigt. Dar enbart stodjande
atgarder visat sig vara otillrdckliga maste beslutet att anvanda
stimulantia grundas pa en mycket noggrann bedémning av
svarighetsgraden hos barnets symtom. Anvandning av
metylfenidat ska alltid ske pa detta satt enligt godkand indikation
och enligt forskrivnings-/diagnostiska riktlinjer.

Kontraindikationer

- Overkanslighet mot metylfenidat eller mot nagot hjalpamne
som anges i Innehall

- Glaukom

- Feokromocytom

- Under behandling med monoaminooxidas (MAO)-hammare,
samt inom minst 14 dagar efter att dessa lakemedel har satts
ut pa grund av risk for hypertonisk kris (se Interaktioner)

- Hypertyroidism eller tyreotoxikos

" Diagnos pa eller anamnes av svar depression, anorexia
nervosa/anorektiska storningar, sjalvmordstendenser,
psykotiska symtom, svara humorstérningar, mani, schizofreni,
psykopatisk/borderline personlighetsstorning

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

- Existerande kardiovaskulara sjukdomar, inklusive svar
hypertoni, hjartsvikt, arteriell ocklusiv sjukdom, angina pectoris
, hemodynamiskt signifikant kongenital hjartsjukdom,
kardiomyopati, hjartinfarkt, potentiellt livshotande arytmier och
channelopathy (storning orsakad av dysfunktion i jonkanaler)

"~ Existerande cerebrovaskulara rubbningar, cerebral aneurysm,
karlrubbningar inklusive vaskulit eller stroke
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Dosering

Behandlingen ska pabérjas under 6verinseende av specialist pa
beteendestdrningar hos barn och/eller ungdomar.

Undersokningar fore behandling

Fore forskrivning ar det nodvandigt att genomfora en bedomning
av patientens utgangsvarde betréffande kardiovaskular status
inklusive blodtryck och hjartfrekvens. En omfattande anamnes ska
dokumentera samtidig medicinering, nuvarande och tidigare
medicinska och psykiska sjukdomar eller symtom, familjar
forekomst av plotslig kardiell eller oforklarad dod och noggrann
journalforing av 1angd och vikt pa tillvaxtdiagram fore behandling
(se Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).

Fortgdende monitorering
Tillvaxt, psykisk status och kardiovaskular status ska kontrolleras
kontinuerligt (se aven Varningar och forsiktighet).

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

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

- Utveckling av nya eller forvarring av existerande psykiska
storningar ska monitoreras vid varje dosjustering och darefter
minst var 6:e manad samt vid varje besok.

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

Dostitrering
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Noggrann dostitrering kravs vid start av behandling med
metylfenidat. Dostitrering ska pabodrjas med lagsta méjliga dos.
Maximal daglig dos av metylfenidat ar 60 mg.

Barn (6 ars alder och 6ver)

Vanlig initialdos ar 5 mg en eller tva ganger dagligen (till frukost
och lunch). Darefter okas dosen med 5-10 mg, lampligen med en
veckas mellanrum, upp till verksam dosniva. Den totala
dygnsdosen skall ges i uppdelade doser. Eftersom Methylphenidate
Alternova 10 mg tabletten ej kan delas i tva lika stora doser
(endast delas for att underlatta nedsvaljning) behover annan
metylfenidat-innehallande produkt forskrivas vid doser under 10
mg.

En total dagsdos dver 60 mg rekommenderas ej.

Den sista dosen bor vanligen inte ges senare an 4 timmar fore
sanggaendet for att forhindra insomningssvarigheter. Om effekten
av lakemedlet dock avtar for tidigt pa kvallen kan
beteendestdrningar och/eller insomningssvarigheter intréffa. En lag
kvallsdos kan avhjalpa detta problem.

For- och nackdelar med en lag kvallsdos bér 6vervagas avseende
insomningssvarigheter.

Dosminskning och utsattning

Behandlingen maste upphdra om symtomen inte forbattras efter
lamplig dosjustering under en manad. Om paradoxal forsamring av
symtomen eller andra allvarliga biverkningar upptrader ska
doseringen minskas eller sattas ut.

Langtidsbehandling (mer an 12 manader) hos barn och ungdomar
Sakerhet och effekt av langtidsbehandling med metylfenidat har
inte utvarderats systematiskt i kontrollerade studier.
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Metylfenidatbehandling bor inte, och behdver inte, vara
obegransad. Metylfenidatbehandling avslutas vanligtvis under eller
efter puberteten. Lakare som valjer att anvanda metylfenidat
under langre perioder (mer an 12 manader) till barn och ungdomar
med ADHD ska regelbundet omvardera den langsiktiga nyttan av
lakemedlet for varje enskild patient med perioder utan behandling
for att bedoma hur patienten fungerar utan lakemedel. Det
rekommenderas att metylfenidat satts ut minst en gang per ar for
beddmning av barnets tillstand (foretradesvis under skollov).
Forbattring kan darvid visa sig kvarsta nar lakemedlet satts ut
antingen tillfalligt eller permanent.

Vuxna

Metylphenidate Alternova ar inte godkant for anvandning vid ADHD
hos vuxna. Sakerhet och effekt har inte faststallts i denna
aldersgrupp.

Aldre
Metylfenidat ska inte anvandas till aldre. Sakerhet och effekt har
inte faststallts i denna aldersgrupp.

Barn under 6 ar

Methylphenidate Alternova skall inte ges till barn under 6 ar.
Sakerhet och effekt av Methylphenidate Alternova hos denna
aldersgrupp har inte faststallts.

Nedsatt leverfunktion
Metylfenidat har inte studerats hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Forsiktighet ska iakttas for dessa patienter.

Nedsatt njurfunktion

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 17:26



Metylfenidat har inte studerats hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Forsiktighet ska iakttas for dessa patienter.

Varningar och forsiktighet

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

Langtidsbehandling (mer dn 12 manader) hos barn och ungdomar
Sakerhet och effekt av langtidsbehandling med metylfenidat har
inte utvarderats systematiskt i kontrollerade studier.
Metylfenidatbehandling bor inte, och behdver inte, vara
obegransad. Metylfenidatbehandling avslutas vanligtvis under eller
efter puberteten. Patienter som behdver langtidsbehandling (mer
an 12 manader) ska darfor fortlopande dvervakas noggrant enligt
riktlinjer i Dosering och Varningar och forsiktighet med avseende
pa kardiovaskular status, tillvaxt, aptit, utveckling av nya eller
forvarrande av existerande psykiska storningar. Psykiska
storningar som ska overvakas beskrivs nedan och inkluderar (men
ar inte begransade till) motoriska eller rost-tics, aggressiva eller
fientliga beteenden, agitation, angest, depression, psykos, mani,
vanforestallningar, irritabilitet, avsaknad av spontanitet,
tillbakadragenhet eller uttalad perseveration.

Lakare som valjer att anvanda metylfenidat under langre perioder
(mer &n 12 manader) till barn och ungdomar med ADHD ska
regelbundet omvardera den langsiktiga nyttan av lakemedlet for
varje enskild patient med perioder utan behandling for att bedoma
hur patienten fungerar utan lakemedel. Det rekommenderas att
metylfenidat satts ut minst en gang per ar for bedéomning av
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barnets tillstand (féretradesvis under skollov). Férbattringen kan
komma att bibehallas nar ldkemedlet satts ut antingen tillfalligt
eller permanent.

Kardiovaskular status

For patienter dar man overvager att behandla med stimulantia ska
en noggrann genomgang av anamnes (inklusive bedémning av
familjar forekomst av plotslig kardiell eller oforklarad dod eller
malign arrytmi) samt fysisk undersokning goras for att bedoma
narvaro av hjartsjukdom. Ytterligare hjartundersokning ska goras
av specialist om initiala fynd visar pa en sadan anamnes eller
sjukdom. Patienter som utvecklar symtom som palpitationer,
anstrangningsutlost brostsmarta, oforklarad synkope, dyspné eller
andra symtom som tyder pa hjartsjukdom under
metylfenidatbehandling ska genomga en omedelbar
hjartundersokning av specialist.

Analyser av data fran kliniska studier med metylfenidat pa barn
och ungdomar med ADHD visade att patienter som anvander
metylfenidat vanligen upplever forandringar i diastoliskt och
systoliskt blodtryck pa 6ver 10 mmHg jamfort med kontrollgrupper.
Den kort- och langsiktiga kliniska betydelsen av dessa
kardiovaskulara effekter hos barn och ungdomar ar inte kand, men
risken for kliniska komplikationer kan inte uteslutas som ett
resultat av de effekter som observerades i dessa studier.
Forsiktighet ar indicerat vid behandling av patienter vilkas
underliggande medicinska tillstand kan skadas av dkat blodtryck
eller hjartfrekvens. Se Kontraindikationer for tillstand dar
metylfenidat ar kontraindicerade.
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Kardiovaskular status ska noggrant overvakas. Blodtryck och puls
ska journalféras i ett diagram vid varje dosjustering och darefter
minst var 6:e manad.

Anvandning av metylfenidat ar kontraindicerat vid vissa
existerande kardiovaskulara sjukdomar sdvida inte rad har erhallits
av specialist i hjartsjukdomar hos barn (se Kontraindikationer).

Plotslig dod och existerande kardiella strukturavvikelser eller andra
allvarliga hjartproblem

Plotslig dod har rapporterats i samband med anvandning av CNS
-stimulerande medel vid normala doser hos barn, varav somliga
hade kardiella strukturavvikelser eller andra allvarliga
hjartproblem. Aven om vissa allvarliga hjartproblem i sig kan
innebara en dkad risk for plotslig dod, rekommenderas inte
stimulantia till barn eller ungdomar med kanda kardiella
strukturavvikelser, kardiomyopati, allvarliga hjartrytmstorningar
eller andra allvarliga hjartproblem, vilka kan gora dem extra
sarbara for de sympatomimetiska effekterna av ett stimulerande
lakemedel.

Felanvandning och kardiovaskulara handelser
Felanvandning av CNS-stimulerande medel kan ha samband med
plotslig dod och andra allvarliga kardiovaskulara biverkningar.

Cerebrovaskulara rubbningar

Se Kontraindikationer betraffande cerebrovaskulara tillstand dar
behandling med metylfenidat ar kontraindicerat. Patienter med
ytterligare riskfaktorer (sasom kardiovaskular sjukdom i anamnes
en, samtidig behandling med lakemedel som hojer blodtrycket) bor
beddmas vid varje besok med avseende pa neurologiska tecken
och symtom efter pabérjad behandling med metylfenidat.
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Cerebral vaskulit verkar vara en mycket sallsynt idiosynkratisk
reaktion pa exponering fér metylfenidat. Det finns fa bevis for att
hogriskpatienter kan identifieras och symtomdebuten kan vara den
forsta indikationen pa ett underliggande kliniskt problem. Tidig
diagnos baserad pa hog misstanke kan majliggéra omedelbar
utsattning av metylfenidat och tidig behandling. Diagnosen bor
darfor dvervagas hos varje patient som utvecklar nya neurologiska
symtom som overensstammer med cerebral ischemi under
metylfenidatterapi. Dessa symtom kan inkludera svar huvudvark,
kanslobortfall, svaghet, paralys och forsamring av koordination,
syn, tal, sprak eller minne.

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

Psykiska storningar

Samtidig psykisk sjukdom ar vanlig vid ADHD och bor tas i
beaktande vid forskrivning av stimulantia. Om psykiska symtom
eller forvarring av existerande psykiska storningar upptrader, ska
metylfenidat inte ges savida inte nyttan 6vervager riskerna for
patienten.

Utveckling eller forvarrande av psykiska storningar ska kontrolleras
vid varje dosjustering, darefter minst var 6:e manad och vid varje
besOk; utsattning av behandlingen kan vara lampligt.

Forvarrande av existerande psykotiska eller maniska symtom
Metylfenidat kan forvarra symtom pa beteende- och tankestérning
hos psykotiska patienter.
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Upptradande av nya psykotiska eller maniska symtom
Behandlingsutlosta psykotiska symtom
(syn-/kansel-/horselhallucinationer och vanforestallningar) eller
mani hos barn eller ungdomar utan tidigare psykotisk sjukdom eller
mani i anamnesen kan orsakas av metylfenidat vid normala doser.
Om maniska eller psykotiska symtom upptrader bor metylfenidat
overvagas som eventuell orsak och utsattande av behandlingen
kan vara lamplig.

Aggressivt eller fientligt beteende

Upptradande eller forvarrande av aggression eller fientlighet kan
orsakas av behandling med stimulantia. Patienter som behandlas
med metylfenidat ska 6vervakas noggrant med avseende pa
upptradande eller forvarrande av aggressivt beteende eller
fientlighet vid behandlingsstart, vid varje dosjustering och darefter
minst var 6:e manad samt vid varje besok. Lakaren bor utvardera
behovet av justering av behandlingen hos patienter som uppvisar
beteendeforandring och beakta att upp- eller nedtitrering av dosen
kan vara lamplig. Avbrott i behandlingen kan overvagas.

Sjalvmordstendens

Patienter som utvecklar sjalvmordstankar eller sjalvmordsbeteende
under behandling av ADHD bor omedelbart bedomas av sin lakare.
Forvarrande av en underliggande psykisk akomma samt ett mojligt
orsakssamband med metylfenidatbehandling bor tas i beaktande.
Behandling av en underliggande psykisk akomma kan vara
nodvandig och eventuellt utsattande av metylfenidat bor
overvagas.

Tics
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Metylfenidat forknippas med upptradande eller forvarrande av
motoriska och verbala tics. Forvarrande av Tourettes syndrom har
ocksa rapporterats. Familjar forekomst bor utvarderas och klinisk
utvardering betraffande tics eller Tourettes syndrom hos barn bor
forega anvandning av metylfenidat. Patienter bor 6vervakas
regelbundet med avseende pa upptradande eller forvarrande av
tics under behandlingen med metylfenidat. Kontroll ska ske vid
varje dosjustering och darefter minst var 6:e manad eller vid varje
besok.

Angest, agitation eller spanningar

Metylfenidat forknippas med forvarrande av existerande angest,
agitation eller spanningar. Klinisk utvardering betraffande angest,
agitation eller spanning ska férega anvandning av metylfenidat och
patienter ska kontrolleras regelbundet med avseende pa
upptradande eller forvarrande av dessa symtom under
behandlingen, vid varje dosjustering och darefter minst var 6:e
manad eller vid varje besék.

Bipolara sjukdomar

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid anvandning av metylfenidat for
behandling av ADHD-patienter med samtidig bipolar sjukdom
(inklusive obehandlad bipolar sjukdom typ | eller andra bipolara
sjukdomar) pa grund av majligt paskyndande av blandad/manisk
episod hos sadana patienter. Fore initiering av behandling med
metylfenidat bor patienter med samtidiga depressiva symtom
undersokas for utvardering av eventuell risk for bipolar sjukdom.
En sadan undersokning bor omfatta en detaljerad psykiatrisk
anamnes samt familjar forekomst av sjalvmord, bipolar sjukdom
och depression. Noggrann fortidpande 6vervakning av dessa
patienter ar nédvandig (se "Psykiska storningar” ovan och Dosering
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). Patienterna ska 6vervakas med avseende pa symtom vid varje
dosjustering och darefter minst var 6:e manad och vid varje besok.
Priapism

Langvariga och smartsamma erektioner har rapporterats vid
anvandning av metylfenidatprodukter, framst i samband med
andring av behandlingsregimen for methylfenidat. Patienter som
far onormalt [angvariga eller frekventa och smartsamma erektioner
ska soka vard omedelbart.

Tillvaxt
Mattligt nedsatt viktokning och fordrojd tillvaxt har rapporterats vid
langtidsbehandling av barn med metylfenidat.

Effekterna av metylfenidat pa slutlig ldngd och vikt ar annu okanda
och studeras for narvarande.

Tillvaxten ska kontrolleras under behandling med metylfenidat;
ldngd, vikt och aptit ska journalforas minst var 6:e manad med
hjalp av ett tillvéaxtdiagram. For patienter som inte vaxer eller 6kar
i langd eller vikt som forvantat kan behandlingen behova avbrytas.

Epileptiska anfall

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

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

Metylfenidat ska anvandas med forsiktighet hos patienter med kant
drog- eller alkoholberoende pa grund av risken for missbruk,
felanvandning eller avvikande anvandning.

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

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

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

Utsattning av behandling

Noggrann overvakning kravs nar lakemedlet satts ut eftersom
detta kan demaskera depression eller kronisk overaktivitet. Vissa
patienter kan krava langvarig uppféljning.

Noggrann Overvakning kravs vid utsattning vid missbruk eftersom
allvarlig depression kan upptrada.
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Trotthet
Metylfenidat ska inte anvandas for prevention eller behandling av
normala trétthetstillstand.

Val av Idkemedelsform av metylfenidat

Valet av l1dkemedelsform av metylfenidat-innehallande produkt ska
goras av behandlande specialist pa individuell basis och beror pa
avsedd effektduration.

Undersokningar

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

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

Hematologiska effekter

Sakerheten vid langtidsbehandling med metylfenidat ar inte
fullstandigt kand. Vid leukopeni, trombocytopeni, anemi eller andra
avvikelser, inklusive de som tyder pa allvarliga njur- eller
leverproblem, ska utsattning av lakemedIet dvervagas.

Interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Det ar inte ként hur metylfenidat kan paverka
plasmakoncentrationerna av andra samtidigt administrerade

lakemedel. Darfor bor forsiktighet iakttagas vid kombination av
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metylfenidat och andra lakemedel, speciellt sddana som har smalt
terapeutiskt fonster. Metylfenidat metaboliseras inte av cytokrom
P450 i nagon kliniskt relevant grad. Inducerare eller hammare av
cytokrom P450 forvantas inte ha nagon relevant effekt pa
metylfenidats farmakokinetik. Omvant hammar d- och I-enantiomer
erna av metylfenidat inte cytokrom P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 eller 3A i relevant grad.

Det finns dock rapporter som indikerar att metylfenidat kan hamma
metabolismen av kumarin-antikoagulantia, antikonvulsiva
lakemedel (t ex fenobarbital, fenytoin, primidon) och vissa
antidepressiva lakemedel (tricykliska lakemedel och selektiva
serotoninaterupptagshammare). Nar behandling med metylfenidat
paborjas eller avslutas kan det bli nodvandigt att justera dosen for
dessa lakemedel som redan tas och overvaka
plasmakoncentrationer (respektive koagulationstider for kumarin).

Farmakodynamiska interaktioner

Lakemedel mot hypertoni
Metylfenidat kan minska effekten av lakemedel mot hypertoni.

Blodtryckshojande lakemedel

Forsiktighet tillrades for patienter behandlade med metylfenidat
tillsammans med annat lakemedel som ocksa kan hoja blodtrycket
(se aven avsnitten om kardiovaskulara och cerebrovaskulara
tillstand i Varningar och forsiktighet).
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Pa grund av risken for hypertonisk kris ar metylfenidat
kontraindicerat hos patienter som behandlas med MAO-hammare
(pagaende behandling eller behandling under de senaste 14
dagarna) (se Kontraindikationer).

Alkohol

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

Anestesimedel

Det finns en risk for plotslig forhojning av blodtrycket och
hjartfrekvensen under operationen. Om operation ar planerad, ska
metylfenidat inte anvéandas pa operationsdagen.

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

Sakerheten vid langtidsanvandning av metylfenidat i kombination
med klonidin eller andra centralt verkande alfa-2-agonister har inte
utvarderats systematiskt.

Dopaminerga lakemedel

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

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

Fall av neonatal kardiorespiratorisk toxicitet, specifikt fetal
takykardi och andnod har rapporterats i spontana fallrapporter.

Djurstudier har endast gett bevis for reproduktionstoxikologiska
effekter vid doser som ar toxiska for modern (se Prekliniska

uppgifter).

Metylfenidat rekommenderas inte under graviditet om inte ett
kliniskt beslut tas att senarelaggning av behandlingen kan utgora
en storre risk for graviditeten.

Amning

Metylfenidat har pavisats i brostmjélk hos en kvinna som
behandlats med metylfenidat.

Ett fall av ospecificerad viktminskning under exponeringsperioden
har rapporterats hos ett spadbarn, som dock hamtade sig och gick
upp i vikt nar modern avbrot behandlingen med metylfenidat. En
risk kan inte uteslutas for barn som ammas.

Ett beslut maste tas huruvida man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med metylfenidat med hansyn taget
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till fordelen av amning for barnet och fordelen av behandling for
kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga tillgangliga humandata avseende effekt av
metylfenidat pa fertilitet. Inga kliniskt relevanta effekter pa
fertilitet har observerats i djurstudier.

Trafik

Metylfenidat kan orsaka yrsel, dasighet och synstorningar inklusive
ackommodationssvarigheter, diplopi och dimsyn. Det kan ha en
mattlig effekt pa féormagan att framféra fordon och anvénda
maskiner. Patienterna bor varnas for dessa eventuella effekter och,
om de paverkas, radas att undvika potentiellt riskfyllda aktiviteter
sasom bilkorning eller anvandning av maskiner.

Biverkningar

Tabellen nedan visar alla biverkningar observerade under kliniska
studier och i spontanrapporter efter godkannandet for forsaljning
av methylfenidathydroklorid samt de som har rapporterats med
andra formuleringar som innehaller metylfenidathydroklorid. Om
frekvensen biverkningar skilde sig at mellan olika
metylfenidatformuleringar, anvandes den hdgsta frekvensen fran
bada databaser.
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och i de
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Klassifi-c [Biverkning
ering av |Frekvens
organ-sy Mycket |Vanliga |Mindre [SallsyntaMycket |Ingen
stem  \vanliga |(=1/100, |vanliga |(=1/10 |sallsynta |kand
(=1/10) |<1/10) |(=z1/1 |000, (<1/10 |frekvens
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fran
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1 antal tro
viktmins mbocyte
k-ning1 &
onormalt
antal leu
kocyter

!se Varningar och forsiktighet

2 Biverkningar fran kliniska studier med vuxna patienter som
rapporterats med en hogre frekvens an hos barn och ungdomar.

3 Biverkningar fran kliniska studier med vuxna patienter som inte
rapporterats hos barn och ungdomar.
* Baserat pa frekvensen som beraknats i ADHD-studier pa vuxna
(inga fall har rapporterats i pediatriska studier).

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
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biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Vid behandling av overdosering ska den fordrojda frisattningen av
metylfenidat fran beredningsformer med forlangd verkan beaktas.

Tecken och symtom

Akut overdos av metylfenidat, framforallt till foljd av
overstimulering av de centrala och sympatiska nervsystemen, kan
resultera i krakningar, agitation, tremor, hyperreflexi,
muskelryckningar, konvulsioner (som kan foljas av koma), eufori,
forvirring, hallucinationer, delirium, svettningar, hudrodnad,
huvudvark, hyperpyrexi, takykardi, hjartklappning, hjartarytmier,
hypertoni, mydriasis, torra slemhinnor och rabdomyolys.

Behandling
Det finns ingen specifik antidot mot dverdos med metylfenidat.
Behandling bestar av lampliga understodjande atgarder.

Patienten maste skyddas fran att skada sig sjalv och fran externa
stimuli som kan forvarra den redan befintliga overstimuleringen.
Om tecknen och symtomen inte ar alltfor allvarliga och patienten
ar vid medvetande kan maginnehallet tommas ut genom induktion
av krakningar eller magskaljning. Innan magskoljning genomfors
ska eventuell agitation och kramper kontrolleras och luftvagarna
skyddas. Andra atgarder for att avgifta tarmarna innefattar
administrering av aktivt kol och ett laxermedel. Vid allvarlig
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intoxikation ska en noggrant titrerad dos av bensodiazepin ges
innan magskoljning genomfors.

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

Effekten av peritonealdialys eller extrakorporeal hemodialys vid
overdosering av metylfenidat har inte faststallts.

Farmakodynamik

Den terapeutiska verkningsmekanismen vid ADHD ar inte kand.
Metylfenidat tros blockera aterupptaget av noradrenalin och
dopamin till presynaptiska neuron och oka frisattningen av dessa
monoaminer till den synaptiska spalten. Metylfenidat ar en
racemisk blandning bestaende av d- och |-isomererna. d-isomeren
ar farmakologiskt mer aktiv an l-isomeren.

Farmakokinetik

Methylphenidate Alternova innehaller racematet av metylfenidat,
vilket bestar av lika delar d-metylfenidat och I-metylfenidat.
Losligheten i vatten av racematet ar >100 mg/ml.

Absorption

Metylfenidat absorberas snabbt. Efter peroral administrering av
metylfenidat till vuxna, uppnas maximal plasmakoncentration efter
1 till 2 timmar. Absoluta biotillgangligheten ar 22 + 8 % for
d-metylfenidat och 5 = 3 % for |-metylfenidat. Efter administrering
av tva tabletter metylfenidat 10 mg med 4 timmars intervall till
barn med ADHD, var medelvardet for de farmakokinetiska
parametrarna:
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C 10,4 = 4,15 ng/ml, C

max 0-4
1,9 + 0,8 timmar, t

max 4-11 15,3 7,02 ng/ml, tmax 0-4

max 4.11 0% 0,7 timmar samt AUC, 102

55,1 ng.h/ml. Intag av metylfenidat tillsammans med mat hade
ingen relevant paverkan pa absorptionen. Inga relevanta skillnader
i farmakokinetiken av metylfenidat efter engangsdos och upprepad
dosering observerades, vilket tyder pa att ingen signifikant
ackumulering av lakemedlet ager rum. Efter administrering av
metylfenidat tabletter var farmakokinetiken proportionell mot dos
en anda upp till 20 mag.

Distribution

Plasmakoncentrationen av metylfenidat sjunker biexponentiellt
efter peroral administrering. Plasma- proteinbindningen av
metylfenidat ar ca 15 %. Distributionsvolymen vid steady-state
efter en intravends engangsdos ar 2,23 I/kg (2,65 + 1,1 I/kg for
d-metylfenidat och 1,80 + 0,91 I/kg for I-metylfenidat).

Metabolism

Hos manniska metaboliseras metylfenidat huvudsakligen via
de-esterifiering till alfa-fenyl-piperidinattiksyra (ritalinsyra), vilken
inte har nagon relevant farmakologisk aktivitet.

Eliminering

Hos vuxna ar halveringstiden for metylfenidat i plasma efter
administrering av metylfenidat cirka 3 timmar. Medelvardet av
clearance efter en intravends engangsdos av metylfenidat ar 0,565
l/h/kg (0,40 = 0,12 I/h/kg for d-metylfenidat och 0,73 £ 0,28 I/h/kg
for I-metylfenidat). Efter peroral administrering av radioaktivt
markt metylfenidat utsondrades ca 90 % av dosen i urinen och 1-3
% i faeces som metaboliter inom 48-96 timmar. Endast sma
mangder av ometaboliserat metylfenidat (< 1 %) aterfinns i urinen.
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Huvudmetaboliten ar ritalinsyra (89 % av en intravends dos
utsondras inom 16 timmar), aterstoden bestar av farmakologiskt
mindre aktiva metaboliter.

Effekt av fOdointag

| en studie med fem barn, hade intaget av en latt frukost
tillsammans med metylfenidat tabletter ingen kliniskt relevant
effekt pa Cmax eller pa den totala exponeringen av metylfenidat (

AUC). | en annan studie med 24 friska frivilliga man okade Cmax (23
%), Tmax (fran 2,0 till 2,5 timmar) och AUC (15 %) for metylfenidat

efter intag av standardiserad frukost (bestaende av 20 % protein,
21 % fett samt 59 % kolhydrater). En fettrik frukost forlangsammar
hogst sannolikt absorptionen och darmed tiden till maximal

koncentration (Cmax).

Sarskilda patientgrupper

Kon: Det foreligger ingen relevant skillnad i farmakokinetiska
parametrar mellan manliga och kvinnliga frivilliga friska eller
patienter.

Etnisk bakgrund

Vardena for dosanpassad AUC for metylfenidat ar
overensstammande for alla etniska grupper. Underlaget kan dock
vara for litet for att pavisa etniska variationer med avseende pa
farmakokinetiska egenskaper.

Alder
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Det finns ingen pavisbar skillnad i farmakokinetik mellan
hyperaktiva barn och friska frivilliga. Farmakokinetiska egenskaper
for metylfenidat har inte studerats pa barn under 6 ar eller for
vuxna aldre an 65 ar.

Nedsatt njurfunktion

Erfarenhet fran behandling av patienter med nedsatt njurfunktion
saknas. Efter peroral administrering av metylfenidat till manniska,
genomgar lakemedlet omfattande metabolisering och renalt
clearance ar ingen viktig eliminationsvag for metylfenidat. Darfor
antas renalt clearance ha liten paverkan pa de farmakokinetiska
egenskaperna hos Methylphenidate Alternova.

Nedsatt leverfunktion
Det finns ingen erfarenhet av behandling av patienter med
leverinsufficiens.

Prekliniska uppgifter

Karcinogenicitet

| karcinogenicitetsstudier under hela levnadstiden pa mus och ratta
noterades ett 6kat antal maligna levertumoérer endast pa hanmaéss.
Betydelsen av dessa fynd for manniska ar okand.

Metylfenidat paverkade inte reproduktionsformaga eller fertilitet
vid laga multipler av klinisk dos.

Graviditet - embryo/foster-utveckling

Metylfenidat anses inte vara teratogent hos ratta och kanin.
Fostertoxicitet (det vill saga total kullforlust) och maternell toxicitet
noterades hos rattor vid doser som var toxiska for modern.

Innehall
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Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 tablett innehaller 10 mg metylfenidathydroklorid.

Forteckning dver hjalpamnen
Cellulosa, mikrokristallin
Majsstarkelse
Kalciumvatefosfatdihydrat
Magnesiumstearat

Blandbarhet

Ej relevant

Miljopaverkan

Miljoinformationen for metylfenidat ar framtagen av
foretaget Janssen for Concerta, Concerta®

Miljorisk: Anvandning av metylfenidat har bedomts medfodra
medelhdg risk for miljépaverkan.

Nedbrytning: Metylfenidat bryts ned i miljon.
Bioackumulering: Metylfenidat har Iag potential att
bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (Hg/L) = (A¥107%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10®
*A%(100-R)
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PEC = 0.14772309316889 ug/L
Where:
A = total actual API sales in Sweden for the most recent year

1078.27075 kg (total sold amount API in the most recent sales data
for Sweden (2022) was distributed by IQVIA in 2023)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *106

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Reference 1)

D = factor for dilution of wastewater by surface water flow = 10
(ECHA default) (Reference )

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Algae (Scenedesmus subspicatus) (quideline e.g. OECD 201):
Algal growth inhibition test [Reference II];

EyC50 72 h (yield) = 6 mg/L

NOECy (yield) = 0.77 mg/L
NOECr (growth) = 0.77 mg/L

Crustacean (Daphnia magna) (water-flea):
Acute toxicity
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Immobilization test (quideline e.g. OECD 202) (Reference lll):

EC50 (48h) = 42 mg/I
NOEC (48h) = 5.4 mg/I

Chronic toxicity
Effect on survival and Reproduction (quideline e.g. OECD 211)
[Reference IV]:

NOEC 21 days = 5.2 mg/L (Reproduction and survival)
LOEC 21 days = 17 mg/L (Reproduction and survival)

Fish:
Acute toxicity

Acute toxicity to zebra fish (Brachydanio rerio) (quideline e.g.
OECD 203) (Reference V):

LC50 (96 h): > 100 mg/|
NOEC (96 h)): >= 100 mg/|

Chronic toxicity

Fish early life stage test with zebra fish (Brachydanio rerio)
(guideline e.g. OECD 210) (Reference VI);

NOEC 35 days = 3.3 mg/L (weight)
LOEC 35 days = 11 mg/L (weight)

Other ecotoxicity data:
Activated sludge respiration inhibition test (OECD 209) [Reference
VII]
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EC, , (3h): > 1000 mg/L
NOEC (3h): 326 mg/L

PNEC (ug/l) = lowest NOEC/10, where 10 is the assessment factor
used. NOEC for Scenedesmus subspicatus of 0.77 mg/L has been
used for this calculation since it is the most sensitive of the three
tested species.

PNEC = 0.77 mg/L/10 = 0.077 ug/L

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.14772309316889 /0.077 = 1.918481729

Conclusion for environmental risk:

The calculated PEC/PNEC ratio is between 1 and 10.

Use of Methylphenidate has been considered to result in moderate
environmental risk.

Degradation
Biotic degradation
Ready biodegradation

Methylphenidate HCI was investigated for its ready biodegradation
an aerobic agueous medium with microbial activity introduced by
inoculation with activated sludge according to OECD 301F
[Reference VIII]:

Biodegradation: 77 % and 75 %
Toxicity: No inhibition of microbial activity.
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Conclusion: Methylphenidate Hydrochloride was readily
biodegradable under the conditions of the Manometric
Respirometry Test

Simulation studies:

Aerobic degradation in aquatic sediment systems:
Methylphenidate Hydrochloride was investigated for its aerobic
degradation in two aquatic systems (river and pond), according to
OECD 308 [Reference IX].

The rates of dissipation (DT50, DT90) of 14C-Methylphenidate HCI
from the total system were calculated using first order kinetics and
the Origin calculation software. All calculated DT50 and DT90
values are summarized in the following table:

"“(C-Methylphenidate
{Total system)

DT s DTy
[hours] ! [hours
River 8.3 ; 27.5

Pond 70 0 232

System

Methylphenidate HCI dissipated rapidly from the total system
mainly due to hydrolysis with DT50 values of 8.3 hours for the river
and 7.0 hours for the pond system, respectively.

In aquatic systems, Methylphenidate HCI hydrolysed rapidly to
Ritalinic acid which was further degraded and mineralised after

adsorption to the sediment.

Anaerobic degradation in aguatic sediment systems:
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Methylphenidate Hydrochloride was investigated for its aerobic
degradation in an aquatic system (pond), according to OECD 308
[Reference X].

The following dissipation half-lives and DT90 values were
calculated for the parent compound 14C-Methylphenidate HCI. The
Origin software was used for calculations.

“C-Methylphenidate
{ Total system)*
System .
] DTs 1 DTy
[hours] : [hours]
Pond 85 1 284
*: Calculated by applying first-order kinetics.

Methylphenidate HCI dissipated rapidly from the total system
mainly due to hydrolysis with a DT50 value of 8.5 hours for the
anaerobic pond system.

In anaerobic aquatic systems, Methylphenidate HCI hydrolysed
rapidly to Ritalinic acid. The majority of the Ritalinic acid remained
in the water phase whereas a part dissipated from the water phase
by adsorption to the sediment. Ritalinic acid was degraded and
mineralised slowly under anaerobic conditions.

Conclusion for degradation: Methylphenidate HCl is degraded in the
environment.

Abiotic degradation
Hydrolysis: -
Photolysis: -

Bioaccumulation
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Partition coefficient octanol/water:

The partition coefficient octanol/water of Methylphenidate HCI was
determined with modeling software (ACD/I-Lab 2.0) [Reference Xl]

pH 7

log D = 0.32

method: modeling software ACD/I-Lab 2.0
Bioconcentration factor (BCF):

No data available.

Conclusion for bioaccumulation: Methylphenidate HCI has low
potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

PBT/vPvB assessment
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Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar

Forpackningsinformation

Tablett 10 mg vit, rund, diameter 7 mm, platt tablett med
brytskara pa ena sidan, markt "RU 10” pa andra sidan

30 tablett(er) blister, 132:23, F

100 tablett(er) blister, 309:23, F
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