KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

RITALIN® LA 10 mg modifiye saliml1 kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Metilfenidat hidrokloriir 10 mg

Yardimci maddeler:

Sukroz (Seker kiirecikleri) 61,39 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Modifiye salimli kapsiil

Kabaca kiire seklinde beyaz ila hafif grimsi beyaz boncuklar iceren, bronz miirekkeple
radyal olarak “NVR” basili agik kahverengi opak baslik ve bronz miirekkeple “R10” basili
beyaz opak govdeli sert jelatin kapsiil.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB)

RITALIN LA diger tedavilerin tek basina yetersiz oldugu, 6 yas ve iistiindeki cocuklarda
Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite bozukluklarmin (DEHB) kapsamli tedavi programinda
endikedir. Tedavi, ¢cocuk psikiyatrisi veya psikiyatri uzmani goézetiminde yapilmalidir.

Hastalik tanist DSM-IV kriteri veya ICD -10 kilavuzuna goére ve hastanin tam hikayesi ve
degerlendirmesine dayandirilarak konulmus olmalidir.
Ancak teshis sadece birka¢ semptomun varliginda konulmamalidir.

Bu sendroma iliskin spesifik etiyoloji bilinmemektedir ve tek bir tan1 testi yoktur. Yeterli bir
tani i¢in tibbi, psikolojik, egitimsel ve sosyal kaynaklarin kullanilmas1 gerekir.

Kapsamli tedavi programinda, psikolojik, egitimsel, sosyal onlemler bulunur ve ayrica
tedavide, kisa siireli dikkat, dikkat daginikligi, duygusal kararsizlik, tepkisel, orta ve siddetli
hiperaktivite, mindr nérolojik belirtiler ve anormal EEG bulgulariyla karakterize davranig
sendromlar1 olan g¢ocuklarin stabil hale gelmesi amaglamr. Ogrenme yetisi etkilenmis
olabilir ya da olmayabilir.
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Metilfenidat tedavisi bu sendroma sahip tiim cocuklar i¢in Onerilmez, bu ylizden ilacin
kullanimina iligkin karar verilirken ¢ocugun semptomlarinin derecesi ve kronikligi ¢ocugun
yasina gore dikkatli bigimde degerlendirilmelidir.

Uygun egitsel yaklasim esastir ve psikososyal girisimler genellikle yararlidir. Diger
tedavilerin tek basina yetersiz oldugu durumlarda, ilaca baslama karar1 hastanin
semptomlarinin ciddiyetinin ayrintili olarak degerlendirilmesine dayali olarak verilmelidir.
Metilfenidat her zaman ruhsatli endikasyonlarina ve regeteleme / tan1 rehberine gore
kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Cocuklarda tedavi, cocukluk ve/veya ergenlik ¢ag1 davranis bozukluklari alaninda uzman bir
hekimin denetimi altinda baslatilmalidir.

Tedavi Oncesi 1zleme:
[lag recete edilmeden &nce, hastanin kardiyovaskiiler durumu (kan basinci, kalp atimi sayisi)
kontrol edilmeli ve degerlendirilmelidir.

Hastanin kapsamli hikayesi; es zamanli kullanilan ilaglar, 6nceki ve mevcut psikiyatrik
bozukluklar1 veya semptomlari, varsa ailede ani kardiyak/agiklanamayan oliim Oykiisii
icermelidir. Hastanin tedavi 6ncesi boy ve kilosu biiyiime tablosuna kaydedilmelidir (bkz.
Bolim 4.3 ve 4.4).

Tedavi Siiresince izleme:

Hastanin biiyiime, psikiyatrik ve kardiyovaskiiler durumu diizenli olarak izlenmelidir (bkz

Boliim 4.4).

e Doz ayarlamasi sirasinda ve sonrasinda en az alti ayda bir kan basinci ve nabiz
kaydedilmelidir.

¢ Boy, kilo ve istah, en az alt1 ayda bir biiylime tablosuna kaydedilmelidir.

e Her doz ayarlamasinda ve en az alti ayda bir her muayenede, yeni psikiyatrik
bozukluklarin gelisip gelismedigi veya mevcut bozukluklarin koétiilesip kotiilesmedigi
izlenmelidir.

Hasta, metilfenidati eglence amagli ya da yanlis kullanim olasilig1 ve suistimal riski
agisindan izlenmelidir.

Doz titrasyonu:

Metilfenidat hidrokloriir ile tedavinin baslangicinda dikkatli doz ayarlamasi sarttir.
Yeterli semptom kontroliinii saglayan en diisiik giinliik doz uygulanmalidir.

Pozoloji:

Metilfenidat tedavisine baglarken dikkatli doz titrasyonu yapmak gerekir.

Doz titrasyonuna miimkiin olan en diisiik doz ile baglanmalidir.

Bu tibbi {iriiniin diger yitilikleri ve metilfenidat iceren bagka {irlinler de mevcut olabilir.

Eger doz titrasyonundan sonraki bir aylik slirede semptomlarda diizelme olmazsa, ilag
kesilmelidir.

Semptomlarda kotiilesme olursa ya da diger advers olaylar meydana gelirse, dozaj
azaltilmal ya da gerekirse ila¢ kesilmelidir.
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En diisik toplam giinliik doz ile tatmin edici semptom kontrolii saglayan rejim
uygulanmalidir.

RITALIN LA Kkapsiil, uyku bozukluklarina neden olabileceginden sabahmn ¢ok geg
saatlerinde alinmamalidir.

Cocuklar (6 yas ve tizeri):

RITALIN LA Kkapsiil giinde bir kez sabahleyin oral uygulanmak igindir. Onerilen baslangig
dozu giinde bir kez RITALIN 20 mg kapsiildiir. Klinisyenin kararina gore daha diisiik bir
baslangi¢ dozu uygun oldugunda hasta tedaviye RITALIN LA 10 mg kapsiil ile baslayabilir
ya da alternatif olarak tedaviye konvansiyonel kisa etkili RITALIN 10 mg tablet ile
baslanmasi ve bu formiilasyon i¢in hastaya Oneri dogrultusunda siirekli olarak dozun
ylkseltilmesi 6nerilir. Metilfenidatin maksimum giinliik dozu 60 mg’dir.

Eger ilacin etkisi aksam ¢ok erken ortadan kalkarsa, davranis bozuklugu ve/veya uykusuzluk
goriilebilir. Standart RITALIN tabletin diisiik bir miktardaki aksam dozu bu sorunun
¢Oziimiinde yardimer olabilir.

Bu durumda, giinde iki kez, kisa etkili RITALIN 10 mg tablet rejimi ile yeterli semptom
kontroliiniin saglanabilecegi gbz dnilinde bulundurulabilir.

Kisa etkili RITALIN 10 mg tabletin kiiciik bir aksam dozunun olumlu ve olumsuz y&nleri,
uykuya dalma bozukluklari ile karsilagtirilarak degerlendirilmelidir.

RITALIN 10 mg kisa etkili tablet ile ge¢ saatte bir ek dozun gerektigi durumlarda,
RITALIN LA Kkapsiil ile tedaviye devam edilmemelidir. Ancak, bir esdeger kahvalti/6gle
yemegi dozu ile konvansiyonel hizli salim rejimi altinda iken, ayni ek dozun gerektigi
bilinen durumlarda RITALIN LA kapsiiller ile tedaviye devam edilebilir.

DEHB’de periyodik degerlendirme:

Hastanin durumunu degerlendirmek igin, RITALIN tedavisi periyodik olarak kesilmelidir.
Ilag gecici veya kalic1 olarak kesildiginde diizelme devam edebilir. Ila¢ tedavisi siiresiz
olmamalidir ve siiresiz olmas1 gerekli de degildir. DEHB’li ¢ocuklarda kullanildiginda
genellikle tedaviye ergenlik sirasinda veya sonrasinda son verilebilir.

Uygulama sekli:

RITALIN LA giinde bir kez sabahleyin oral uygulanmak i¢indir.

RITALIN LA kapsiiller a¢ veya tok karnma almabilir. Kapsiiller biitiin halde yutulabilir ya
da kapsiiliin igerigi az miktarda bir yiyecek lizerine serpilerek uygulanabilir (asagidaki
spesifik talimatlara bakiniz).

RITALIN LA kapsiiller ve/veya kapsiil igerigi ezilmemeli, ¢ignenmemeli ya da
boliinmemelidir.

Kapsiil igeriginin yiyecek lizerine serpilmesi seklinde uygulama:

Kapsiiller dikkatle agilip ve tanecikler yumusak bir besin maddesinin (6rn. elma piiresi,
recel, ezme, yogurt) iizerine serpilebilir. Bu formiilasyonun modifiye salimli 6zelliklerini
etkileyebileceginden dolay1, besin sicak olmamalidir. Ilag ve besin karigtmi hemen ve
tamamen tiiketilmelidir. Ilac ve besin karisimi daha sonra kullamlmak iizere
saklanmamalidir.

Hastalarda RITALIN LA modifiye saliml kapsiile gecis:

Tek doz seklinde uygulanan RITALIN LA, giinde iki kez uygulanan aym toplam RITALIN
dozu ile benzer genel metilfenidat maruziyeti (EAA) saglar. RITALIN LA’nin énerilen
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dozu, hizli salimli formiilasyonun toplam giinliik dozuna esit olmali. Ornekler tablo 1°de
verilmektedir.

Tablo 1.
Onceki metilfenidat dozu Onerilen RITALIN LA modifiye salimli
kapsiil dozu
Giinde iki kez 10 mg metilfenidat Giinde bir kez 20 mg
Giinde iki kez 15 mg metilfenidat Giinde bir kez 30 mg
Giinde iki kez 20 mg Giinde bir kez 40 mg

Diger metilfenidat rejimleri i¢in, baglangi¢ dozu seg¢ilirken klinik muhakeme kullanilmalidir.
Maksimum doz ¢ocuklarda DEHB tedavisinde 60 mg’dir.

Cocuklarda ve adolesanlarda uzun siireli kullanim (12 aydan fazla)

Uzun siireli metilfenidat kullaniminin etkililigi ve giivenliligi, ¢ocuklarda ve ergenlerde
yapilan kontrollii klinik caligmalarla sistematik olarak degerlendirilmemistir. Metilfenidat
tedavisi genellikle ergenlik siiresince ya da ergenlikten sonra kesilir. Metilfenidat tedavisinin
siirs1z olmasi gerekli degildir. DEHB’li ¢ocuklarda ve adolesanlarda uzun siireli (12 aydan
fazla) RITALIN LA kullanimini segen hekim, hastanin ilagsiz nasil fonksiyon gdrecegini
degerlendirmek i¢in her bir hasta icin, ilagsiz denemelerle ilacin uzun donemde etkililigi
yararini tekrar degerlendirmelidir. Metilfenidat hidrokloriir tedavisine, ¢ocugun durumunun
degerlendirilmesi agisindan donem donem en az yilda birka¢ kez (tercihen okul tatillerinde)
ara verilmelidir. Ilacin gegici veya kalic1 olarak kesildigi durumlarda iyilesmeler goriilebilir.

Doz azaltim ve ilacin kesilmesi

Bir ay i¢inde uygun doz ayarlamalarindan sonra semptomlarda iyilesme gozlenmezse, tedavi
sonlandirilmalidir. Semptomlarin agirlastigi ya da baska advers olaylarin meydana geldigi
durumlarda, doz azaltilmali ya da gerekirse ilag kesilmelidir.

Eriskinler
Metilfenidat DEHB’li erigkinlerde kullanilmak {izere ruhsatlandirilmamistir. Bu yas
grubunda giivenlilik ve etkililigi belirlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Metilfenidat 6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir. Bu yas grubunda giivenlilik ve
etkililigi arastirilmamastir.

Geriyatrik popiilasyon:

Metilfenidat yaslhilarda kullanilmamalidir. Bu yas grubunda giivenlilik ve etkililigi
belirlenmemistir. RITALIN LA, DEHB bulunan 60 yasin iizerindeki hastalarda
calisilmamstir.

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

RITALIN LA’in bébrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimma iliskin herhangi
bir bilgi bulunmamaktadir. Bu tiir hastalarda kullaniminda dikkatli olunmalidir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

Metilfenidata ya da iiriiniin diger bilesenlerine karsi asir1 duyarlilik

Glokom

Feokromasitoma

Non-selektif, geri doniissiiz monoamin oksidaz inhibitorleriyle (MAOI) yapilan tedavi

sirasinda veya bu ilaglarin kesilmesini takiben en az 14 giin i¢inde hipertansif kriz riski

nedeniyle (bakiniz Boliim 4.5)

e Hipertiroidi ve tirotoksikoz

e Agir depresyon, anoreksiya nervoza veya anoreksik bozukluklar, intihar egilimi, psikotik
semptomlar, siddetli duygudurum bozukluklari, manik epizodlar, sizofreni, psikopati ya
da borderline kisilik bozukluklar1 hikayesi olan ya da tanisi

e Agir ve episodik (Tip I) Bipolar duygudurum bozuklugu tanisi ya da hikayesi

o Siddetli hipertansiyon, kalp yetmezligi, arterial okluzif hastaliklar, angina, hemodinamik
acidan onemli konjenital kalp hastaliklari, kardiyomiyopati, miyokart enfarktiisii, hayati
tehdit edebilecek aritmi, kardiyak iyon kanallarinin fonksiyon bozuklugunun neden
oldugu kanalopatiler

e Onceden var olan serebrovaskiiler (8rnegin, serebral anevrizma, vaskiilit veya felg)

hastaliklar

4.4.  Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Metilfenidat tedavisi, DEHB’li ¢cocuklarin tiimiinde endike degildir ve ilaca baglama karari
cocugun yast ile iligkili olarak, semptomlarin siddeti ve kronikliginin ayrintili olarak
degerlendirilmesine dayal1 olarak verilmelidir.

Cocuklarda ve adolesanlarda uzun siireli kullanim (12 aydan fazla)

Cocuklarda ve adolesanlarda metilfenidatin uzun siireli kullaniminin giivenlilik ve etkililigi
kontrollii caligmalarda sistematik olarak degerlendirilmemistir. Metilfenidat tedavisinin
yapilmasi ve gerekliligi belirsizdir. Metilfenidat tedavisi genellikle ergenlik sirasinda veya
sonrasinda kesilir. Uzun siireli tedavi (Orn. 12 aydan uzun siire) géren hastalarn Boliim 4.2
ve Boliim 4.4°e¢ gore kardiyovaskiiler durum, biiyiime, istah, yeniden psikiyatrik bozukluk
gelisimi veya mevcut psikiyatrik bozuklugun kétiilesmesi agisindan siirekli olarak dikkatle
izlenmesi gerekmektedir. Izlenmesi gereken psikiyatrik bozukluklar; motor ve vokal tikler,
agresif veya dlismanca davranis, ajitasyon, anksiyete, depresyon, psikoz, mani, deliizyon,
irritabilite, dogalligin kaybi, geri ¢ekilme ve bir diisiince veya harekete fazlasiyla saplanip
kalmay icerir (ancak bunlarla sinirli degildir).

DEHB’li ¢ocuklarda ve adolesanlarda uzun siireli (12 ay iizeri) metilfenidat kullanimina
karar veren hekim, belirli araliklarda, ilagsiz deneme siiresi ile ilacin uzun siireli faydasini
tekrar degerlendirmelidir. Metilfenidat kullaniminin, en az yilda bir kez kesilmesi ve
cocugun durumunun (tercihen okul tatili donemlerinde) degerlendirilmesi Onerilmektedir.
[lacin gecici veya kalic1 olarak kesildigi durumlarda kalici iyilesmeler goriilebilir.

Erigkinler
Metilfenidat DEHB’li yetiskinlerde kullanilmak {izere ruhsatlandirilmamistir. Bu yas
grubunda giivenlilik ve etkililik {izerine herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Yaslilar
Metilfenidat yashlarda kullanilmamalidir. Bu yas grubunda giivenlilik ve etkililigi
belirlenmemistir. RITALIN LA, 60 yasin iizerindeki hastalarda DEHB i¢in ¢alisiimamustir.
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6 yasin altindaki ¢ocuklar
Metilfenidat 6 yasin altindaki ¢cocuklarda kullanilmamalidir. Bu yas grubunda giivenlilik ve
etkililigi arastirilmamustir.

Kardiyovaskiiler durum

Uyaric1 ilaglarla tedavi edilmesi diisiiniilen hastalarin kardiyak hastalik agisindan ani
kardiyak veya agiklanamayan 6lim ya da malign aritmi ile ilgili aile dykiisii alinmahdir,
fiziksel muayenesi yapilmalidir. Siipheli aile dykiisii ya da kardiyovaskiiler hastalik izlenimi
durumunda bir uzman tarafindan kardiyak degerlendirme yapilmasi gerekmektedir.
Metilfenidat kullanimi sirasinda palpitasyon, efor sonucu gogiis agrisi, aciklanamayan
senkop, dispne veya kardiyak hastaligi diisiindiiren bagka semptomlarin gelistigi hastalar
acilen bir uzman tarafindan kardiyak degerlendirmeye alinmalidir.

Metilfenidatin DEHB’li ¢ocuklarda ve adolesanlarda yapilan klinik ¢alismalarindan elde
edilen analiz verileri metilfenidat kullanan hastalarin genellikle diastolik ve sistolik kan
basinglarinda kontrol grubuna goére 10 mmHg’dan daha fazla degisiklik olabilecegini
gostermistir. Cocuklarda ve adolesanlarda bu kardiyovaskiiler etkilerin kisa ve uzun dénem
sonuclart bilinmemektedir, ancak klinik calisma verilerinde gozlemlenen bu etkiler
sonucunda klinik komplikasyon olasilig1 géz ardi edilemez. Kan basicinda veya kalp atim
hizinda artis nedeni ile riskli hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir. Metilfenidat ile
tedavide kontrendike olan durumlar i¢in Boliim 4.3’¢ bakiniz.

Kardiyovaskiiler durum dikkatli izlenmelidir. Her doz ayarlamasinda ve sonrasinda en az her
alt1 ayda bir kan basinci ve nabiz yiizdelik bir ¢izelgeye kaydedilmelidir.

Mevcut bir kardiyovaskiiler bozukluk durumunda bir uzman ¢ocuk kardiyologunun tavsiyesi
olmadik¢a metilfenidat kullanimi kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Ani 6liim ve mevcut olan yapisal kardiyak anomaliler veya diger ciddi kardiyak bozukluklar
Cocuklarda normal dozlarda santral sinir sistemi stimiilanlarinin kullanilmas: ile iligkili ani
Olim bildirilmistir, 6liim bildirilen ¢ocuklarin bazilarinda yapisal kardiyak anomali ya da
diger ciddi kalp problemleri vardir. Bazi kalp rahatsizliklar1 kendi baglarina ani 6liim riski
tagisalar da, stimiilanlarin sempatomimetik etkilerine maruz kalmamalari i¢in, ciddi kardiyak
problem, bilinen yapisal kardiyak anomali, kardiyomiyopati, ciddi kalp ritm anomalisi veya
diger ciddi kardiyak problemleri olan ¢ocuklar veya adolesanlar i¢in stimiilanlar onerilmez.

Yanlis kullanim ve kardiyovaskiiler olaylar
Santral sinir sistemi stimiilanlarinin yanlis kullanimi ani 6liim ve diger ciddi kardiyovaskiiler
advers olaylarla iligkilendirilebilir.

Serebrovaskiiler bozukluklar

Metilfenidat tedavisinin kontrendike oldugu serebrovaskiiler durumlar icin Bolim 4.3’e
bakiniz. Ek risk faktorlerine sahip (kardiyovaskiiler hastalik oykiisli, kan basincini artiran
eszamanl ilag kullanimi) hastalar, metilfenidat tedavisine basladiktan sonra her doktor
ziyaretinde norolojik durumlar1 ve semptomlar acisindan degerlendirilmelidir.

Serebral vaskiilit, metilfenidat kullanimi ile goriilen ¢ok nadir goriilen bir idiyosenkrazik
reaksiyondur. Yiiksek risk grubu olabilecek hastalarin belirlenmesi ve altta yatan klinik
problemin ilk belirleyicisi olabilen semptomlarin baslamasi hakkinda ¢ok az kanit vardir.
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Yiiksek siipheli duruma dayanan vaskiilitin erken tanisinda, metilfenidatin hemen kesilmesi
erken tedaviye olanak saglayabilir. Bu nedenle metilfenidat tedavisi sirasinda serebral
iskemi ile iligkili yeni noérolojik semptomlarin gozlendigi hastalarda tani tekrar
degerlendirilmelidir. Bu semptomlar siddetli bas agrisi, uyusukluk, halsizlik, paraliz, gérme,
konusma, dil, hafiza veya koordinasyon bozuklugunu igerebilir.

Hemiplejik serebral palsili hastalarda metilfenidat kullanimi kontrendike degildir.

Psikiyatrik bozukluklar

Psikiyatrik bozukluklarin DEHB ile komorbidite gostermesi yaygin bir durumdur. Bu
durum, stimiilan iiriinler recete edilirken dikkate alinmalidir. Psikiyatrik semptomlarin
ortaya ¢ikmasi veya mevcut psikiyatrik bozukluklarin kotiilesmesi durumunda hasta igin
fayda, riskten fazla olmadig: siirece metilfenidat verilmemelidir.

Hastalarda dozun her ayarlamasi sonrasinda en az alt1 ayda bir ve her doktor ziyaretinde
psikiyatrik bozukluklarin durumu takip edilmelidir. Psikiyatrik bozukluklarin gelismesi veya
var olanin kotiilesmesi durumunda tedavinin kesilmesi uygun olabilir.

Mevcut psikotik veya manik semptomlarin kotiilesmesi
Psikotik hastalarda metilfenidat uygulanmasi, davranis ve diisiinme bozuklugu
semptomlarini agirlastirabilir.

Yeni psikotik ve manik semptomlarin ortaya ¢ikmasi

Daha o6nceden psikotik hastalik veya mani Oykiisii olmayan ¢ocuklarda ve adolesanlarda
tedaviyle ortaya ¢ikan psikotik semptomlar (gorsel/dokunsal/isitsel haliisinasyonlar ve
deliizyonlar) veya mani, normal dozda metilfenidat kullanimindan kaynaklanabilir. Olusan
manik veya psikotik semptomlarda, metilfenidatin rolii degerlendirilmeli, gerekirse tedavi
kesilmelidir.

Agresif veya saldirgan davranig

Stimiilanlarla tedavi agresiflik ve saldirganligin ortaya ¢ikmasina ya da kotiilesmesine neden
olabilir. Metilfenidat ile tedavi goren hastalar tedavinin baslangicinda, her doz ayarlamasi
sonrasinda en azindan alti ayda bir ve her muayenede agresif davranislar, saldirganligin
ortaya c¢ikmasi ya da kotiilesmesi agisindan yakindan izlenmelidir. Doktorlar, davranig
degisikligi goriilen hastalarda tedavi konusunda bir degisiklige gerek olup olmadigini
degerlendirmelidir. Tedavinin kesilmesi diisiiniilebilir.

Intihar egilimi

DEHB tedavisi sirasinda intihar diisiincesi veya davranisi gelisen hastalar derhal bir doktor
tarafindan degerlendirilmelidir. Altta yatan bir psikiyatrik durumun koétilesmesi veya
metilfenidat ile tedavinin olas1 rolii saptanmalidir. Altta yatan psikiyatrik durumun tedavisi
ya da metilfenidat tedavisinin birakilma olasilig1 degerlendirilmelidir.

Tikler

Metilfenidat, motor ve verbal tiklerin baslamasi ya da siddetlenmesi ile iligkilidir. Tourette
sendromunda agirlagma da bildirilmistir. Metilfenidat kullanim1 6ncesi hastanin aile oykiisii
alinmali, cocuklarda tikler hakkinda veya Tourette sendromu i¢in degerlendirme
yapilmalidir. Metilfenidat tedavisi siiresince hastalarda tiklerin ortaya ¢ikmasi ya da
kotiilesmesi diizenli olarak izlenmelidir. Takip, her doz ayarlamasi ve sonrasinda en azindan
6 ayda bir ya da her doktor ziyaretinde yapilmalidir.
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Anksiyete, ajitasyon veya gerginlik

Metilfenidat var olan anksiyete, ajitasyon ve gerginligi kotiilestirebilir. Hastalar anksiyete,
ajitasyon ve gerginlik agisindan oncelikle degerlendirmelidir ve hastalar tedavi sirasinda her
doz ayarlamasinda ve en az 6 ayda bir ya da her muayenede semptomlarin ortaya ¢ikisi veya
kotiilesmesi agisindan diizenli olarak takip edilmelidir.

Bipolar bozukluk sekilleri

Komorbid bipolar bozuklugu olan DEHB’li hastalar (tedavi edilmemis tip I Bipolar
Bozukluk veya diger bipolar bozukluk tiirleri) metilfenidat kullanimi1 sirasinda, mikst/manik
ndbetlerin gelisme olasiligr nedeni ile izlenmelidir. Komorbid depresif semptomlar1 olan
hastalar metilfenidat tedavisine baglamadan 6nce bipolar bozukluk agisindan risk tasiyip
tagimadiklarinin belirlenmesi i¢in uygun sekilde taranmalidir; bu tarama, aile Sykiisiinde
intihari, bipolar bozuklugu ve depresyonu iceren detayli psikiyatrik dykiiyii icermelidir. Bu
hastalarda siirekli olarak yakindan takip biiylik 6nem tagimaktadir (Bkz.yukarida‘Psikiyatrik
Bozukluklar’ ve Boliim 4.2.). Hastalar her doz ayarlamasi ve sonrasinda en az 6 ayda bir ve
her doktor ziyaretinde semptomlar agisindan takip edilmelidir.

Blyume

Metilfenidatin ¢ocuklarda uzun siireli kullanimda kilo aliminda orta derecede yavaslama ve
biiyiime geriligi rapor edilmistir.

Metilfenidatin boy ve kilo iizerindeki nihai etkileri bilinmemektedir ve calisilmaktadir.
Metilfenidat kullanim1 sirasinda biiylime takip edilmelidir: boy, kilo ve istah en az alt1 ayda
bir biiylime tablosuna kaydedilmelidir. Beklendigi sekilde biiylimeyen, uzamayan ya da kilo
almayan hastalarin tedavileri kesilmelidir.

Nobetler

Metilfenidat, epilepsisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Metilfenidatin, daha 6nceden
ndbet dykiisii olan hastalarda, nobetleri olmaksizin EEG anomalisi olan hastalarda, nadiren
nobet Oykiisii ve dnceden ndbetlere dair higbir EEG bulgusu olmayan hastalarda nobet
esigini diisiirebilecegine dair bazi klinik bulgular mevcuttur. Nobet siklig1 artmasi veya yeni
nobet gelismesi durumunda ilag kesilmelidir.

Koétiye kullanim, yanlis kullanim ve diversiyon
Hastalarda metilfenidat diversiyon, yanlis ve kotiiye kullanim riski agisindan dikkatle
izlenmelidir.

Metilfenidat, ilag bagimlilig1 ya da alkolizm Oykiisii olan hastalara verilirken olas1 kotiiye
kullanim, yanlig kullanim ve diversiyon agisindan dikkatli olunmalidir.

Kronik koétiiye kullanim, degisik derecelerde anormal davranigla birlikte belirgin toleransa
ve psisik bagimliliga neden olabilir. Ozellikle, parenteral kullanim sonucunda agik psikotik
ataklar olusabilir.

DEHB tedavisine karar verirken hastanin yasi, madde kullanimi1 agisindan risk faktorlerinin
varlig1 (komorbid karsit olma-karsi gelme bozuklugu veya davranis bozuklugu ve bipolar
bozukluk gibi) dikkate alinmalidir. Duygusal degiskenligi olan hastalarda (alkol veya madde
bagimliligi Oykiisii olanlar gibi) dozaji kendi inisiyatiflerine gore artirabileceklerinden
dikkatli olunmalidir.

Madde kotii kullanimi agisindan yiiksek riskli bazi1 hastalar i¢in metilfenidat veya diger
stimiilan kullanim1 uygun olmayabilir ve uyarict olmayan tedaviler diistiniilmelidir.
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flacin kesilmesi

[lacin kesilmesi sirasinda kronik asir1 hareketliligin yan1 sira olasi depresyona kars1 hasta,
dikkatle gozlenmelidir. Baz1 hastalar uzun siireli takip gerektirir.

Koétiiye kullanim durumunda agir depresyon gelisebileceginden hasta dikkatle takibe
almmalidir.

Yorgunluk
Metilfenidat yorgunlugun énlenmesi ya da tedavisi i¢in kullanilmamalidir.

Metilfenidat formiilasyonunun se¢imi
Metilfenidat igeren ilacin kullanimina, tedaviyi uygulayan hekimin hastalarini
degerlendirerek karar vermesi gerekir ve bu se¢im, istenen etkinin siiresine baglhdir.

[lag taramasi
Bu ilag, icerdigi metilfenidat nedeniyle amfetaminler icin yapilan laboratuvar testlerinde,
Ozellikle de immunoassay tarama testlerinde yanlis pozitif ¢ikarabilir.

Hematolojik etkiler

Metilfenidat ile uzun siireli tedavinin giivenliligi tam olarak bilinmemektedir. Lokopeni,
trombositopeni, anemi veya ciddi renal ya da hepatik bozukluklari da igeren diger
degisikliklerin gdriilmesi durumunda tedavinin birakilmasi diisiiniilebilir.

Priapizm

Metilfenidat triinleri kullanan yetiskin ve pediatrik hastalarda bazen cerrahi miidahalenin
gerekli oldugu, uzatilmig ve agrili ereksiyon bildirilmistir. Priapizm, ilaca baslandiginda
degil de kullanildiktan bir siire sonra, genellikle dozun arttirilmasini takiben gelismistir.
Priapizm ayni zamanda ila¢ birakildiktan sonra geri ¢ekilme periyodunda da olusmustur.
Normal olmayan sekilde uzamis veya agrili ve sik ereksiyon gelisen hastalarin acilen
doktoruna bagvurmasi gerekmektedir.

Seker kiirecikleri (Sukroz)
Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu veya sukraz-
izomaltaz yetmezIligi problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilesim:

Metilfenidatin eszamanli kullanilan ilaglarin plazma konsantrasyonlarimi nasil etkiledigi
bilinmemektedir. Bu nedenle metilfenidati diger ilaglarla (6zellikle terapdtik indeksi dar
olan ilaglar) birlikte kullanirken dikkatli olunmas1 6nerilmektedir.

Metilfenidat, sitokrom P450 tarafindan klinik olarak anlamli derecede metabolize edilmez.
Sitokrom P450 indiikleyicileri veya inhibitorlerinin metilfenidatin farmakokinetigi tizerinde
anlamli herhangi bir etkiye sahip olmasi beklenmemektedir. Bunun tersi olarak,
metilfenidatin d- ve 1- enantiomerleri sitokrom P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 veya
3A’y1 anlamli olarak inhibe etmemektedir. Ancak, metilfenidatin, antikoagiilan olan
kumarin’in, antikonviilzanlarin (6rnegin fenobarbital, fenitoin, primidon) ve bazi
antidepresanlarin (trisiklikler ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri) metabolizmasini
inhibe edebilecegine dair raporlar vardir. Birlikte metilfenidat uygulanmasina baglarken ya
da tedavi kesilirken bu ilaglarin doz ayarlamasmmi yapmak ve plazmadaki ilag
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konsantrasyonlarini (ya da kumarin alinmasi durumunda pihtilasma zamanlarini) izlemek
gerekli olabilir.

Farmakodinamik etkilesimler:

Antihipertansif ilaglar
Metilfenidat hipertansiyon tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin etkililigini azaltabilir.

Kan basincini artiran ilaglarla kullanim

Metilfenidatin kan basincini artirabilen baska ilaglarla eszamanli kullaniminda dikkatli
olunmalidir (Bkz. B6liim 4.4 Kardiyovaskiiler ve Serebrovaskiiler durum). Hipertansif kriz
olasilig1 nedeniyle, non-selektif geri ddniissiiz MAOI ile tedavi gdren veya dnceki 2 hafta
boyunca tedavi gérmiis hastalarda kullanilmamalidir. (Bkz. B6liim 4.3)

Alkol ile birlikte kullanim

Alkol, metilfenidat da dahil olmak tlizere psikoaktif ilaglarin santral sinir sistemi tizerindeki
advers etkilerini siddetlendirebilir. Bu nedenle hastalarin tedavi sirasinda alkolden uzak
durmalar1 6nerilmektedir.

Cok ytiksek alkol konsantrasyonlarinda kinetik profil, daha cabuk salim benzeri bir modele
dogru degisebilir.

Halojenli anesteziklerle birlikte kullanim
Ameliyat sirasinda halojenli anesteziklerle birlikte kullanimi ile ani kan basinci yiikselmesi
riski vardir. Ameliyat planlaniyorsa, ameliyat giinii metilfenidat kullanilmamalidir.

Santral etkili alfa-2 agonistleri ile birlikte kullanim (6r. klonidin)

Klonidin ile birlikte kullanimda ani 6liimii de iceren ciddi advers olaylar bildirilmistir.
Klonidin ve diger santral etkili alfa-2-agonistleri ile birlikte metilfenidat kullaniminin
giivenliligi sistematik olarak degerlendirilmemistir.

Dopaminerjik ilaglarla kullanim

Metilfenidatin antipsikotikleri de igeren dopaminerjik ilaglar ile birlikte kullanimi sirasinda
dikkatli olunmasi1 Onerilir. Metilfenidat, ekstraseliiler dopamin diizeylerini arttirdigindan
dogrudan veya dolayli dopamin agonistleri (DOPA ve trisiklik antidepresanlar dahil) veya
dopamin antagonistleri (antipsikotikler dahil) ile eszamanli uygulandiginda farmakodinamik
etkilesime girebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin hicbir klinik etkilesim ¢aligmasi yiiriitilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Dogurganlik ¢agindaki kadinlar i¢in 06zel bir Oneri i¢in destekleyici bir veri
bulunmamaktadir.
Oral kontraseptiflerle etkilesimi ile ilgili herhangi bir klinik veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

[lk trimesterde maruz kalan toplam yaklasik 3.400 gebeligin incelendigi kohort
calismasindan elde edilen veriler, genel dogum kusurlar1 riskinin arttigini géstermemektedir.
Kardiyak malformasyonlarin goriilme sikliginda, maruziyetin olmadig1 gebelikler ile
karsilastirildiginda gebeligin ilk trimesterinde metilfenidat alan her 1000 kadinda konjenital
kardiyak malformasyonlarla dogan 3 ilave bebege karsilik gelecek sekilde kiiclik bir artis
olmustur (karma ayarlanmis bagil risk, 1,3; % 95 GA, 1,0-1,6).

Spontan olgu raporlarinda, basta fetal tasikardi ve solunum sikintis1 olmak iizere neonatal
kardiyorespiratuvar toksisite olgular1 bildirilmistir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
(bkz.bolim 5.3, Klinik oncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Tedaviyi geciktirmenin hamilelige daha biiyiik risk olusturacagina dair bir klinik karar
verildigi  durumlar  haricinde, metilfenidatin =~ hamilelik  esnasinda  kullanimi
onerilmemektedir.

Laktasyon donemi
Metilfenidat ile tedavi edilmis bir annenin siitiinde metilfenidata rastlanmistir.

Metilfenidat kullanan annenin emzirdigi bebegin kilosunda belirlenmemis bir azalmanin
oldugu; ancak annenin metilfenidat tedavisini kestikten sonra bebegin kilo aldigi ile ilgili bir
olgu raporu bulunmaktadir. Emzirme dénemindeki bebekler i¢in risk géz ardi edilmemelidir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da metilfenidat tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip kagimilmayacagma iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve metilfenidat tedavisinin emziren anne agisindan
faydasi1 dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Metilfenidatin fertilite tizerindeki etkisine dair insanda elde edilmis veri rapor edilmemistir.
Hayvan ¢alismalarinda, fertilite lizerine klinik agidan anlamli bir etki gézlenmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Metilfenidat sersemlik, uyusukluk ile akomodasyon gii¢liikleri, diplopi ve gorme bulanikligi
gibi gérme bozukluklarina neden olabilir. Ara¢ ve makine kullanimi {izerinde orta siddette
bir etki yapabilir. Hastalar olas1 etkiler konusunda uyarilmalidir. Etkilenmeleri durumunda
ara¢ siirme ve makine kullanma gibi potansiyel olarak tehlikeli aktivitelerden kaginmalari
sOylenmelidir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki tabloda RITALIN LA ve diger metilfenidat hidrokloriir formiilasyonlar: ile
yiiriitiilen klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi spontan raporlarda gozlenen tiim advers
ilag reaksiyonlar1 (ADR’ler) gosterilmektedir.

RITALIN LA ve diger metilfenidat hidrokloriir formiilasyonlarindan elde edilen advers ilag
reaksiyonlariin sikliklari farkli ise, siklik derecesi yiiksek olan veritabani kullanilmistir.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (= 1/10) yaygin (= 1/100 ila < 1/10) yaygin olmayan (= 1/1.000 ila <1/100)
seyrek (= 1/10.000 ila <1/1.000) c¢ok seyrek (< 1/10.000) bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Nazofarenjit
Yaygin olmayan: Gastroenterit >

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Cok seyrek: Anemi, l6kopeni, trombositopeni, trombositopenik purpura
Bilinmiyor: Pansitopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Anjiyonorotik ddem, anafilaktik reaksiyonlar, orikiiler siskinlik, biilloz
hastaliklar, eksfoliyatif durumlar, iirtiker, kasinti', dokiintii, eriipsiyonlar' gibi asir1
duyarlhilik reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:'
Cok yaygin: Istahta azalma?

Yaygin: Anoreksi, ¢ocuklarda siirekli kullanimda kismen kilo ve boy artisinda azalma'

Psikiyatrik hastahklar'
Cok yaygin: Uykusuzluk, gerginlik

Yaygin: Anoreksi, duygu durumunda dalgalanmalar, saldirganlik!, ajitasyon!, anksiyete!,
depresyon!, sinirlilik, anormal davranis, huzursuzluk?, uyku bozukluklari?, libido azalmas:®,
panik atak?, stres®, bruksizm”

Yaygimn olmayan: Psikotik bozukluklar!, isitsel, gorsel ve dokunsal haliisinasyonlar', dfke,
intthar diistincesi, duygu durum degisikligi, duygu durumunun calkantili olmasi,
huzursuzluk, aglamakli olmak, tikler!, Tourette sendromunun veya var olan tiklerinin
kotiilesmesi!, asirt tetikte olma (hipervijilans), gerginlik®

Seyrek: Mani!, yénelim bozuklugu, libido bozuklugu

Cok seyrek: Intihar girisimi (gergeklestirilmis intihar da dahil)!, gelip gegici depresif duygu
durum!, anormal diisiince, apati, tekrar eden davranislar, asir1 odaklanma

Bilinmiyor: Deliizyonlar', diisiince bozukluklar1!, kafa karisiklig1 hali, bagimlilik, asir1 ¢ok
ve ¢abuk konugma hali (logore).
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Hizli salimli formiilasyonlarin kullaniminda koétiye kullanim ve bagimlilik daha sik
bildirilmistir (siklig1 bilinmiyor).

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bag agrisi

Yaygin: Bas dénmesi, sersemlik hali?, diskinezi, psikomotor asir1 aktivite, uyku hali

Yaygin olmayan: Sedasyon, akatizi®, disfemi

Cok seyrek: Konviilziyonlar, koreoatetoid hareketler, geriye doniislii iskemik nérolojik
hasar

Noroleptik malign sendrom (NMS; c¢ok seyrek olarak rapor edilmistir. Bu raporlarin
cogunda hastalarin diger ilaglar1 kullanmasindan dolay1 metilfenidatin buradaki etkisi kesin
degildir.)

Bilinmiyor: Serebrovaskiiler bozukluklar! (vaskiilit, serebral hemoraji, serebrovaskiiler
kazalar serebral arteritler, serebral okliizyonlar dahil), grand mal konvulziyonlar!, migren

Goz hastahklan
Yaygin olmayan: Diplopi, bulanik gérme
Seyrek: Gorsel akomodasyonda zorluklar, midriyazis, gérme bozuklugu

Kardiyak hastahiklar!

Yaygin: Aritmi, tagikardi, palpitasyonlar,

Yaygin olmayan: Goglis agrisi

Seyrek: Angina pektoris

Cok seyrek: Kardiyak arest, miyokard enfarktiisii

Bilinmiyor: Supraventrikiiler tasikardi, bradikardi, ventrikiiler ekstrasistoller, ekstrasistoller

Vaskiiler hastahklar'
Yaygin: Hipertansiyon, periferik sogukluk?
Cok seyrek: Serebral arterit ve/veya tikanma, Raynaud fenomeni

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Oksiiriik, faringolaringeal agr1, dispne?

Gastrointestinal hastalhiklar:

Cok yaygin: Bulanti®, ag1z kurulugu?

Yaygin: Karin agris1, ishal, mide rahatsizlig1 ve kusma, dispepsi’, dis agrisi®
Yaygin olmayan: Kabizlik

Hepato-biliyer hastahklar
Yaygin olmayan: Hepatik enzim ylikselmesi
Cok seyrek: Hepatik koma da dahil anormal karaciger fonksiyonu

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Alopesi, asir1 terleme?, kasint1, dokiintii, iirtiker

Yaygin olmayan: Anjiyonorotik 6dem, biilléz hastaliklar, eksfoliyatif durumlar
Seyrek: Makiiler dokiintii, eritem

Cok seyrek: Eritema multiforme, eksfoliyatif dermatit, sabit ilag dokiintiisii

Kas-iskelet bozukluklar, bag dokusu ve kemik hastaliklar
Yaygin: Eklem agris1
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Yaygin olmayan: Miyalji, kas seyirmesi, kas sikilig:’

Cok seyrek: Kas kramplari
Bilinmiyor: Trismus”

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Hematiiri
Bilinmiyor: Inkontinans

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Seyrek: Jinekomasti
Bilinmiyor: Erektil disfonksiyon, priapizm, ereksiyon artis1 ve uzun siireli ereksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygm: Pireksi, gocuklarda uzun siireli kullamma bagl biiyiimede yavaslama!, gergin
hissetmek?, yorgunluk?, susuzluk?

Yaygin olmayan: Gogiis agrisi

Cok seyrek: Ani kardiyak 6liim'

Bilinmiyor: Gogiis rahatsizligi, hiperpireksi

Arastirmalar

Yaygin: Kan basicinda ve kalp atim hizinda degisiklikler (genellikle artis)!, kiloda azalma'
Yaygin olmayan: Kardiyak iifiiriim', karaciger enzimlerinde artis

Cok seyrek: Kan alkalen fosfataz artisi, kanda bilirubin artigi, trombosit sayisinda azalma,
anormal akyuvar sayimi

'Béliim 4.4’e bakiniz

2Eriskinlerde yapilan klinik calismalarda, ¢ocuk ve ergenlerdekinden daha fazla siklikta
oldugu bildirilen ADR’ler

3Cocuk ve adolesanlarda olmayip, eriskinlerde yapilan klinik g¢alismalarda saptanan
ADR’ler

* Yetiskin DEHB (Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu) calismalarinda hesaplanmis
sikliga dayali (pediatrik ¢alismalarda vaka bildirilmemistir).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUF AM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Hastalara doz asimui tedavisi uygulanirken RITALIN LA’dan metilfenidatin uzatilmis salim
formiilasyonlarindan gecikmis salim yaptig1 unutulmamalidir.
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Belirti ve semptomlar:

Akut asir1 doz aliminda 6zellikle merkezi ve sempatik sinir sisteminin asir1 uyarilmasi
sonucunda kusma, ajitasyon, tremor, hiperrefleksi, kas seyirmesi, konviilsiyonlar (belki
komayla takip edilen), 6fori, konfiizyon, haliisinasyonlar, delirium, terleme, sicak basmasi,
bas agrisi, hiperpireksi, tagikardi, ¢arpinti, kardiyak aritmiler, hipertansiyon, midriyazis ve
mukoz mebranlarda kuruluk ve rabdomiyoliz goriilebilir.

Onerilen tedavi

RITALIN LA asir1 dozuna kars1 spesifik bir antidot yoktur.

Tedavi uygun destekleyici uygulamalardan olusur: Hastanin kendi kendisine zarar vermesi
Oonlenmeli ve hasta zaten mevcut olan asir1 uyarilmay1 agirlastiracak dis stimiilanlara karsi
korunmalidir. Hastanin kendini yaralamasi 6nlenir ve hastada mevcut asir1 uyarty1 daha da
kotiilestirecek dis uyarilara karsi hasta korunur. Eger bulgu ve belirtiler ¢ok ciddi degilse ve
hastanin bilinci yerinde ise mide igerigi gastrik lavaj uygulanarak bosaltilabilir. Gastrik lavaj
uygulanmasindan Once eger mevcutsa ajitasyon ve nobetler kontrol altina alinmali ve
solunum yolu acik tutulmalidir. Bagirsagin detoksikasyonu icin yapilabilecek diger
uygulamalar arasinda aktif komiir ve mishil uygulamasi yer almaktadir. Siddetli
entoksikasyon varliginda, gastrik lavaj uygulamasindan 6nce dikkatli bir sekilde titre edilen
benzodiazepin dozu verilebilir.

Dolagim ve solunum fonksiyonlarinin devami i¢in yogun bakim saglanmalidir. Pireksi i¢in
eksternal sogutma uygulamalar1 gerekli olabilir.

Metilfenidat hidrokloriiriin doz asimi tedavisinde periton diyalizi ya da ekstrakorporeal
hemodiyalizin etkililigi belirlenmemistir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Psikostimiilanlar, santral etkili sempatomimetikler

ATC kodu: NO6BA04

Etki mekanizmasi: RITALIN LA motor aktivitelerden ¢ok mental aktiviteler iizerinde etkili
olan hafif bir MSS uyaricisidir. Insanlardaki etki bi¢imi tam olarak anlasilamamustir, ancak
uyarict etkilerinin dopamin saliverilmesini tetiklemeden striatumda dopamin geri aliminin
inhibisyonuna bagl oldugu diisiiniilmektedir.

RITALIN LA’in ¢ocuklardaki mental ve davranis iizerine etki mekanizmasi agikliga
kavugsmamis oldugu gibi bu etkilerin merkezi sinir sistemi ilintili etkilerine isaret eden bir
kanit da saptanmamastir.

Ritalin d-metilfenidat ve I-metilfenidatin 1:1 rasemik karigimidir. l-enantiyomerinin
farmakolojik olarak inaktif oldugu diisiiniilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Etkin madde metilfenidat hidrokloriir Ritalin LA kapsiilden hizla ve neredeyse tamamen
emilir. ~ Yogun ilk gecis metabolizmasina bagli olarak mutlak biyoyararlanimi d-
enantiyomeri i¢in %2248 ve l-enantiyomeri i¢cin %35+3 bulunmustur. Gidayla birlikte
alinmasi, kan plazma konsantrasyonunu (Cmaks) %23 ve konsantrasyon-zaman egrisi
altindaki alam1 (EAA) %15 artirmistir fakat emilim oram iizerinde bir etkisi olmamustir,
metilfenidatin emilimi lizerinde 6nemli bir etkisi yoktur.
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Giinde iki kez verilen Ritalin tabletlerine kiyasla giinde bir kez verilen Riatlin LA kapsiil
icin doruk ve dip plazma metilfenidat konsantrasyonlar1 arasindaki dalgalanmalar daha
kiigtiktiir.

Dagilim:
Kanda metilfenidat ve metabolitleri plazmada (%57) ve eritrositlerde (%43) dagilir.

Metilfenidat ve metabolitlerinin plazma proteinlerine baglanma orani diistiktiir (%10-33).
Dagilim hacmi d-MPH i¢in 2,65+1,11 L/kg ve I-MPH i¢in 1,80+0,91 L/kg bulunmustur.

Gidalarin Etkileri:

Ritalin LA, gidalarla birlikte veya gidalar olmadan uygulanabilir. Yag yoniinden zengin bir
kahvalti ya da elma piiresi ile alinan Ritalin LA ile a¢ karnina aliman Ritalin LA’nin
biyoyararlanimi1 arasinda herhangi bir farklilik goriilmemistir. Gida bulunmadiginda doz
yigilmasi oldugunun kaniti bulunmamaktadir.

Kapsiilii yutamayan hastalarda, kapsiil icerigi yumusak gidalarin (6rnegin elma piiresi gibi)
izerine serpilerek uygulanabilir.

Biyotransformasyon:

Metilfenidatin  karboksilesteraz CES1A1 araciligiyla biyotransformasyonu hizli ve
kapsamlidir.  a-fenil-2-piperidil  asetik  asidin  (ritalinik  asit) (PPAA) doruk
konsantrasyonlarina metilfenidat uygulandiktan yaklasik 2 saat sonra ulasilir ve degismemis
maddenin degerleri ile karsilastirildiginda 30-50 kat daha yiiksektir. PPAA’nin yarilanma
Oomrii, metilfenidatin yarilanma 6mriinden kabaca iki kat daha uzundur ve ortalama sistemik
klirens 0,17 litre/saat/kg’dir. Hidroksillenmis metabolitlerin (6rn. hidroksimetilfenidat ve
hidroksiritalinik asit) sadece kiiclik miktarlar1 tespit edilebilir diizeylerdedir. Terapotik
etkinliginin esas olarak ana maddeye bagli oldugu izlenimi mevcuttur.

Eliminasyon:
Metilfenidat plazmadan ortalama 2 saatlik bir yarilanma Omiir ile elimine edilir. Sistemik

klirens d-MPH i¢in 0,4+0,12 L/saat/kg ve 1-MPH i¢in 0,73+0,28 L/saat/kg’dir. 48-96 saat
icinde uygulanan dozun %78-97’si idrara ve %]1-3’l fegese metabolitler formunda atilir.
Degisiklige ugramamis metilfenidat ancak kii¢iik miktarlarda (<% 1) idrarda goriiliir. Dozun
cogunlugu, idrara PPAA seklinde atilir (%60-86).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Yaklagik 40 nmol/litre (11 ng/ml) olan doruk plazma konsantrasyonlarina, 0,3 mg/kg
uygulandiktan ortalama yaklagik 1-2 saat sonra ulasilir. Bununla birlikte doruk plazma
konsantrasyonlar1 hastalar arasinda biiyiik farklilik gostermektedir. Konsantrasyon-zaman
egrisi altindaki alan (EAA) ve doruk plazma konsantrasyonu (Cmaks) dozla orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Metilfenidatin hiperaktif cocuklarda ve saglikli erigkin goniillilerde farmakokinetik
davranislar1 arasinda goriiniir fark yoktur.

Normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalardan elde edilen eliminasyon verileri, degisiklige
ugramamis metilfenidatin bobrekle atilimimin, bozulmus bobrek fonksiyonu varliginda
hemen hemen hi¢ azalmayacagini diisiindiirmektedir. Diger yandan PPAA’nin bdbrekle
atilmasi azalabilir.
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5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite

Sicanlarda ve farelerde gerceklestirilen yasam boyu karsinojenisite ¢aligmalarinda, yalnizca
erkek farelerde olmak {izere malignan karaciger tiimorlerinin sayisinda bir artis
belirlenmistir. Bu bulgunun insanlar agisindan 6nemi bilinmemektedir.

Metilfenidat klinik dozun diisiik katlarinda, tireme performanst ya da fertiliteyi
etkilememistir.

Gebelik-embriyonal/fetal gelisim:

Metilfenidatin tavsanlarda teratojenik olabilecegi diisiiniilmektedir. 200 mg/kg/giin dozda iki
ayr1 batinda dogan yavrularda malrotasyonlu arka uzuvlarla birlikte spina bifida
gozlenmistir. Bu dozdaki maruziyet (EAA), 60 mg olarak belirlenmis maksimum Onerilen
insan dozunda (MHRS) ekstrapolasyonla belirlenmis maruziyetten yaklasik 5,1 kat daha
yuksektir. Spina bifidanin gozlenmedigi, bir sonraki daha diisilk dozdaki maruziyet,
MRHD’de ekstrapolasyonla belirlenmis maruziyetin 0,7 kat1 olmustur. Ikinci bir ¢aligma,
maternal olarak toksik olarak degerlendirilen 300 mg/kg’lik yiiksek bir dozla
gerceklestirilmistir. Hayatta kalan, 12 batinda dogan yavrularda (92 fetiis) spina bifida
goriilmemistir. 300 mg/kg’daki maruziyet (EAA), MRHD’de ekstrapolasyonla belirlenmis
degerin 7,5 katidir.

Genotoksisite caligmalarinda insanlar agisindan 6zel bir riskin mevcut oldugu sonucu
c¢ikarilamaz.

Juvenil Hayvan Toksisite Verileri

Geng sicanlar iizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada metilfenidat, postnatal donemin erken bir
asamasinda (postnatal 7. giin) baslatilip cinsel olgunlasmaya kadar (postnatal 10. hafta)
stirdiiriilecek sekilde, 9 hafta boyunca 100 mg/kg/giin dozlara kadar olmak iizere oral yoldan
uygulanmistir. Bu hayvanlar erigkinlikte (postnatal 13. ila 14. haftalar) test edildiklerinde,
daha 6nce 50 mg/kg/giin (mg/m? bazinda MRHD nin yaklasik 6 kat1) ya da daha yiiksek bir
dozla tedavi edilmis erkekler ve disilerde spontan lokomotor aktivitede azalma gozlenmistir
ve en yiiksek doza (mg/m? bazinda MRHD’nin 12 kat1) maruz birakilmis disilerde spesifik
bir 6grenme gorevinin ediniminin kusurlu oldugu gorilmistiir. Sicanlarda jlivenil
ndrodavranissal gelisim igin etkinin gozlenmedigi diizey 5 mg/kg/giin’diir (mg/m? bazinda
MRHD’nin yarisi). Siganlarda goézlenen uzun siireli davranigsal etkilerin klinik 6nemi
bilinmemektedir.

Metilfenidat sicanlarda teratojenik olarak degerlendirilmemistir. Sicanlarda maternal toksik
dozlarda, fetal (6rn. Yavrularin tamaminin kayb1) ve maternal toksisiteye rastlanmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Amonyum metakrilat kopolimer

Siyah demir oksit (E 172)

Jelatin (s1g1r ve/veya domuz jelatini)
Metakrilik asit-metil metakrilat kopolimeri
Makrogol

Kirmizi demir oksit (E 172)

Seker kiirecikleri

Talk

Titanyum dioksit (E 171)

Trietil sitrat
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Sar1 demir oksit (E 172)
6.2. Gegcimsizlikler

Gegerli degil.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Nemden koruyunuz. 25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

HDPE siselerde
30 modifiye salimli kapsiil igeren HDPE sise cocuk emniyetli polipropilen (PP) kapakli

6.6.  Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2017/670

9. ILK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi: 13.09.2017

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
14.02.2022
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