KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MEDIKINET® 10 mg Degistirilmis Saliml1 Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir kapsil 8,65 mg metilfenidata esdeger 10 mg metilfenidat hidroklordr igerir.

Yardimeci maddeler:
Her bir kapsilde 127,14 mg-145,42 mg Sukroz/kapsul bulunur.

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Degistirilmis salimli sert kapsiil
Leylak rengi ve beyaz, opak, sert kapsuller icinde mavi-beyaz renkli pelletler bulunur.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar

Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB)

MEDIKINET® diger tedavilerin tek basina yetersiz oldugu, 6-17 yas arasindaki ¢cocuklar ile
adolesanlarda ve 18 yas iistii yetiskinlerde Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite bozukluklarinin
(DEHB) kapsamli tedavi programinda endikedir. Tedavi, ¢cocuk psikiyatrisi veya psikiyatri
uzmani gozetiminde yapilmalidir.

Hastalik tanist DSM-1V kriteri veya ICD-10 kilavuzuna gore ve hastanin tam hikayesi ve
degerlendirmesine dayandirilarak konulmus olmalidir.
Teshis sadece birka¢ semptomun varliginda konulmamalidir.

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

Kapsamli tedavi programinda, psikolojik, egitimsel, sosyal onlemler bulunur ve ayrica
tedavide, kisa siireli dikkat, dikkat daginikligi, duygusal kararsizlik, tepkisel, orta ve siddetli
hiperaktivite, minor norolojik belirtiler ve anormal EEG bulgulariyla karakterize davranig
sendromlar1 olan hastalarim stabil hale gelmesi amaclanir. Ogrenme yetisi etkilenmis olabilir
ya da olmayabilir.

Metilfenidat tedavisi bu sendroma sahip tiim hastalar i¢in 6nerilmeyebilir, bu ylizden ilacin
kullanimina iliskin karar verilirken hastanin semptomlarinin derecesi ve kronikligi ¢ocuk
hastalar i¢in yasa gore dikkatli bir bi¢imde degerlendirilmelidir.

Uygun egitsel yaklasim esastir ve psikososyal girisimler genellikle yararlidir. Diger
tedavilerin tek basmna yetersiz oldugu durumlarda, ilaca baslama karar1 hastanin
semptomlarinin ciddiyetinin ayrintili olarak degerlendirilmesine dayali olarak verilmelidir.
Metilfenidat her zaman lisanshi endikasyonlarina ve receteleme/tant rehberine gore
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4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:
Tedavi, cocukluk donemi davranis bozukluklarinda ¢ocuk ve/veya adolesan psikiyatrisi veya
yetigkinler i¢in psikiyatri uzmani tarafindan izlenmelidir.

Tedavi Oncesi izleme:

flag regete edilmeden dnce, hastanin kardiyovaskiiler durumu (kan basinci, kalp atimi sayis1)
kontrol edilmeli ve degerlendirilmelidir. Hastanin kapsamli hikayesi; es zamanli kullanilan
ilaglar, onceki ve mevcut psikiyatrik bozukluklari veya semptomlari, varsa ailede ani
kardiyak/acgiklanamayan oliim Oykiisii icermelidir. Hastanin tedavi 6ncesi boy ve kilosu
cizelgeye kaydedilmelidir (Bkz. Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar ve 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri).

Tedavi Siiresince Izleme:
Hastanin biiylime, psikiyatrik ve kardiyovaskiler durumu dizenli olarak izlenmelidir (Bkz.
Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

e Doz ayarlamasi sirasinda ve sonrasinda en az altt ayda bir kan basmnci ve nabiz
kaydedilmelidir.

¢ Boy, kilo ve istah, en az alt1 ayda bir ¢izelgeye 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 olasiligt ve suistimal riski
acgisindan izlenmelidir.

Doz titrasyonu:

MEDIKINET® vyeterli derecede uzun etkinin saglanmasi ve yiiksek plazma
konsantrasyonlarindan sakinmak amaciyla sabahlar1 kahvaltiyla birlikte veya
kahvaltidan sonra almr. ilac a¢ karnma ahmirsa metilfenidat hidroklorur,
MEDIKINET® kapsiilden daha hizh absorbe olur. Bu durumda ilacin serbestlenmesi
uzatilmis bicimde gerceklesmez. Bu sebeple MEDIKINET® a¢ karnina ahhnmamahdir.

6-17 yas arasi:

Metilfenidat hidrokloriir tedavisinin baslangicinda dikkatli doz ayarlamasina gereksinim
vardir. Baslangigta Onerilen doz gilinde bir veya iki kez 5 mg’dir (kahvaltida ve 6gle
yemeginde). Gozlemlenen etkinlik ve tolerabilite ¢ercevesinde gerekirse doz haftalik
araliklarla 5-10 mg artirilabilir.

Yeterli semptom kontroliinii saglayan en diisiik giinliik doz uygulanmalidir.

MEDIKINET® hizli salimli (igerigin %50’si) ve modifiye salimli (yavas salimli) (icerigin
%50’s1) bilesenleri icerir. Bu yiizden MEDIKINET® 10 mg Degistirilmis Salimli Kapsiil,
hizli salimhi 5 mg ve yavas salimli 5 mg metilfenidat hidrokloriir verimini saglamaktadir.
Her bir dozun uzun salim etkili boliimii giin ortast dozuna ihtiya¢ duyulmadan, 6gleden
sonra sliresince tedavinin slirdiiriilmesi amaciyla tasarlanmistir. Bu formiil yaklagik 8 saat
stireyle terapotik plazma seviyesini olanakli kilar, bu da biitiin giinden ¢ok, okul saatlerine
denk diiser (Bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Ornegin, MEDIKINET® 20 mg,
sabah kahvaltida alinacak 10 mg ve 6gle yemeginde alinacak 10 mg hizli etkili metilfenidat
hidrokloririin yerine gecer.
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18 yas iistii:

Metilfenidat ile her tedavide, bireysel yanitlar c¢esitlilik gdsterebileceginden gozlemlenen
etkililik ve tolerans seviyesine gore kisiye uygun doz ayarlamasi yapilmalidir. Bu sebeple
yetiskinlerde MEDIKINET® ile tedaviye baslanirken dikkatle doz ayarlamasi yapilmalidr.
Miimkiin olan en diisiik doz ile baglanmalidir.

Onerilen tedaviye baslangic dozu 10 mg’dir. Gerekli olursa, gozlemlenen etkililik ve
tolerans seviyesine gore giinliik dozlarda haftalik olarak 10 mg’lik artis yapilabilir.

Toplam giinliik doz sabah ve 6glen olmak iizere iki uygulamaya boliinebilir.

Yetiskin hastalar, ¢cocuklar ve adolesanlara kiyasla daha yiiksek doza gereksinim duyabilir.
Maksimum giinliik doz hastanin viicut agirligina baghdir ve 1 mg/kg viicut agirhigini
gecmemelidir.

Bununla birlikte, maksimum giinlik doz 80 mg metilfenidat hidrokloriirii gegmemelidir
¢linkii toplam giinliik dozun 80 mg’dan fazla oldugu klinik ¢aligmalardan elde edilen veriler
sinirhdir.

MEDIKINET® hizli salimli (igerigin %50’si) ve modifiye (yavas) salimli (igerigin %50’si)
bilesenleri icerir. Bu yiizden MEDIKINET® 10 mg Degistirilmis Salimli Kapsiil, hizl
salimlt 5 mg ve yavas salimli 5 mg metilfenidat hidrokloriirden olusur. Yavag salimli doz
sayesinde tedaviye tlim glin yanit alinmis olur.

Metilfenidat hidrokloriru Halen Kullanmakta Olan Hastalar:

Hizli salimli metilfenidat tedavisindeki hastalar miligram bazinda esit giinliik dozda
degistirilmis salmli MEDIKINET® formuna gegebilirler. Eger metilfenidatin diger
formiilasyonlar1 ikame olarak kullanilabiliyorsa, MEDIKINET®in yiyecek ile birlikte
alinmasi ihmal edilmemeli ve gastrik pH’y1 yiikseltecek durumlardan kag¢inilmalidir.

Uyku bozuklugu yaratabileceginden MEDIKINET® sabah ¢ok gec saatlerde alinmamalidir.
Eger ilacin etkisi 6gleden sonra veya aksam saatlerinde sona eriyorsa, davranis bozuklugu
goralebilir.

Giinilin sonunda alinacak diisiik dozda bir hizli-salimli metilfenidat bu sorunun iistesinden
gelinmesine yardimci olur. Bu durumda, yeterli semptom kontrolii giinde iki kez hizli-
salimli metilfenidat uygulamasiyla saglanabilir.

Aksamiistii az miktarda alinacak olan hizli salimli metilfenidat, uykuya dalmada bozukluk
karsisinda fayda-zarar iligkisi gozetilerek kullaniimalidir.

llave hizli salimm ge¢ dozu gerektiriyorsa, MEDIKINET® ile tedaviye devam
edilmemelidir. Ancak, kahvalti/6gle yemeginde alinan dozun aynisina 6gleden sonra da
ihtiyag  duyuldugu biliniyorsa, MEDIKINET® ile tedavi devam ettirilebilir.

Semptomlarin kontroliinde, yeterli derecede basar1 saglayan minimum giinliik doz
uygulanmalidir.

Bu ila¢ formunda uygulanamayan dozlar i¢in, bu beseri tibbi {iriiniin diger formlar1 ve diger
metilfenidat iceren urunler mevcuttur.

Metilfenidat hidrokloriirin maksimum gulnlik dozu ¢ocuklar ve adolesanlarda 60 mg,
yetigskinlerde 80 mg’dur.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Kapsiiller bir miktar siv1 ile birlikte alinmal1 veya alternatif olarak kapsiil agilarak icerik bir
yemek kasig1 elma piiresi veya yogurdun lizerine serpistirilerek hemen alinmali ve sonraki
alimlar i¢in saklanmamalidir. Igerigin alinmasindan sonra bir miktar da su icilmelidir.
Kapsiiller veya kapsiil i¢erigi agizda parcalanmamali ya da ¢ignenmemelidir.

Cocuklarda, adolesanlarda ve yetiskinlerde uzun siireli kullanim (12 aydan fazla)
Metilfenidat hidrokloriiriin glivenliligi ve etkililigi uzun siireli kullanimda sistematik olarak
kontrollii calismalarla aragtirilmamistir. Cocuklarda, metilfenidat tedavisi genellikle ergenlik
stiresince ya da ergenlikten sonra kesilir. Metilfenidat tedavisinin sinirsiz olmasi gerekli
degildir. DEHB’li ¢ocuklarda, adolesanlarda ve yetiskinlerde uzun siireli (12 aydan fazla)
MEDIKINET® kullanimini secen hekim, hastanin ilagsiz nasil fonksiyon gdrecegini
degerlendirmek i¢in her bir hasta i¢in ilagsiz denemelerle ilacin uzun dénemde etkinligini ve
yararin1 tekrar degerlendirmelidir. Cocuk hastalarda metilfenidat hidrokloriir tedavisine,
cocugun durumunun degerlendirilmesi agisindan dénem donem en az yilda birkag kez
(tercihen okul tatillerinde) ara verilmelidir. Ilacin gegici veya kalict 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 azaltilmal1 ya da gerekirse ilag kesilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

MEDIKINET®in bébrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimma iliskin herhangi
bir bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Metilfenidat 6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir. Bu yas grubunda giivenliligi ve
etkililigi arastirllmamustir.

Geriyatrik populasyon:
Metilfenidat yashilarda kullanilmamalidir. Bu yas grubunda giivenliligi ve etkililigi
arastirilmamustir.

4.3  Kontrendikasyonlar

e Metilfenidata ya da triinlin diger bilesenlerine karsi asirt duyarliligi oldugu bilinen
hastalarda

e Glokomu olan hastalarda

e Feokromasitomali hastalarda

e Non-selektif, geri déniissiiz monoamin oksidaz inhibitorleriyle (MAOI) yapilan tedavi
sirasinda ve bu tiir bir inhibitoriin kesilmesini takiben en az 14 giinliik bir siire boyunca
(hipertansif kriz meydana gelebilir) (Bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi {iriinlerle etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri)

e Hipertiroidi ve tirotoksikozu olan hastalarda

e Agir depresyon, anoreksiya nevroza veya anoreksik bozukluklar, intihar egilimi, psikotik
semptomlar, siddetli duygudurum bozukluklari, manik epizodlar, sizofreni, anti-sosyal
ya da borderline kisilik bozukluklar1 hikayesi olan ya da yeni tanis1 konmus hastalarda

e Agir ve episodik (Tip I) Bipolar duygudurum bozuklugu tanis1 alan ya da hikayesi olan
Bu belge 5070 saydl#géﬁ?gﬁ/mza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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e Siddetli hipertansiyon, kalp yetmezligi, arterial okluzif hastaliklar, anjina, hemodinamik
acidan onemli konjenital kalp hastalari, kardiyomiyopati, miyokard infarktiisii, hayati
tehdit edebilecek aritmi, kardiyak iyon kanallarinin fonksiyon bozuklugunun neden
oldugu kardiyovaskiiler hastaliklarda

e Onceden var olan serebrovaskiiler (6rnegin, serebral anevrizma, vaskilit veya felg)
hastaliklarda

e H reseptor bloker ve antasit tedavisi goren, mide pH degeri 5,5’ten biiyiik belirgin
anasidite 0ykusu bulunan hastalarda kontrendikedir.

44  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Metifenidat tedavisi, DEHB’li hastalarin timiinde endike degildir ve ilaca baslama karari
semptomlarin siddeti ve kronikliginin ayrintili olarak degerlendirilmesine dayali olarak
verilmelidir.

Cocuklarda, adolesanlarda ve yetiskinlerde uzun siireli kullanim (12 aydan fazla)
Metilfenidatin uzun siireli kullaniminin giivenliligi ve etkililigi kontrolli ¢alismalarda
sistematik olarak degerlendirilmemistir. Metilfenidat tedavi siiresi sinirsiz olmamalidir.
Uzun sireli tedavi (Orn. 12 aydan uzun siire) géren hastalarn Boliim 4.2 ve Boliim 4.4°e
gore kardiyovaskdiler durum, blylme, istah, yeniden psikiyatrik bozukluk gelisimi veya
mevcut psikiyatrik bozuklugun kotulesmesi agisindan siirekli olarak dikkatle izlenmesi
gerekmektedir. izlenmesi gereken psikiyatrik bozukluklar; motor ve vokal tikler, agresif
veya dismanca davranis, ajitasyon, anksiyete, depresyon, psikoz, mani, dellzyon,
irritabilite, dogalligin kaybi, geri ¢ekilme ve bir dlslince veya harekete fazlasiyla saplanip
kalmayi igerir (ancak bunlarla sinirli degildir).

DEHB’li cocuklarda, adolesanlarda ve yetiskinlerde uzun siireli (12 ay {izeri) metilfenidat
kullanimina karar veren doktor, belirli araliklarda, ilagsiz deneme siiresi ile ilacin uzun
stireli faydasini tekrar degerlendirmelidir. Metilfenidat kullaniminin, en az yilda bir kez
kesilmesi ve ¢ocuk hastalarda durumun (tercihen okul tatili ddnemlerinde) degerlendirilmesi
onerilmektedir. Ilacin gecici veya kalict olarak kesildigi durumlarda kalici iyilesmeler
goralebilir.

Yashlar
Metilfenidat yaglilarda kullanilmamalidir. 60 yas iistiindeki yasl hastalarda giivenliligi ve
etkililigi belirlenmemistir.

6 yasin altindaki cocuklar
Metilfenidat 6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir. Bu yas grubunda giivenliligi ve
etkililigi arastirllmamustir.

Kardiyovaskuler durum

Uyaric1 ilaglarla tedavi edilmesi dislinilen hastalarin kardiyak hastalik agisindan ani
kardiyak veya agiklanamayan 6liim ya da malign aritmi ile ilgili aile Oykiisi alinmalidir,
fiziksel muayenesi yapilmalidir. Siipheli aile 6ykiisii ya da hastalik izlenimi durumunda bir
uzman tarafindan kardiyak degerlendirme yapilmasi gerekmektedir. Metilfenidat kullanimi
sirasinda palpitasyon, efor sonucu gogus agrisi, agiklanamayan senkop, dispne veya
kardiyak hastaligi disindiren baska semptomlarin gelistigi hastalar acilen bir uzman
tarafindan kardiyak degerlendirmeye alinmalidir.

Metilfenidatin DEHB’li ¢ocuklarda ve adolesanlarda yapilan klinik ¢aligmalarindan elde

Bu belge 50 8¢ al@nE latrabilz imze dmmu mndffdmdaltk lderblammnhwstafbakma pigngkhkiek ghasBsbikruEtmeiktolid kan
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gostermistir. Cocuklarda ve adolesanlarda bu kardiyovaskiiler etkilerin kisa ve uzun dénem
sonuglar1 bilinmemektedir, ancak klinik ¢alisma verilerinde go6zlemlenen bu etkiler
sonucunda klinik komplikasyon olasilig1 goz ardi edilemez. Kan basicinda veya kalp hizinda
artis nedeni ile riskli hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir. Metilfenidat ile tedavide
kontrendike olan durumlar i¢in Boliim 4.3’e bakiniz.

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

Mevcut bir kardiyovaskuler bozukluk durumunda bir uzman kardiyologun tavsiyesi
olmadik¢a metilfenidat kullanimi kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Ani 6liim ve mevcut olan yapisal kardiyak anomaliler veya diger ciddi kardiyak
bozukluklar

Cocuklarda normal dozlarda santral sinir sistemi stimiilanlarinin kullanilmas: ile iliskili ani
6lim bildirilmistir, 6lim bildirilen gocuklarin bazilarinda yapisal kardiyak anomali ya da
diger ciddi kalp problemleri vardir. Baz1 kalp rahatsizliklar1 kendi baslarina ani 6liim riski
tasisalar da, stimiilanlarin sempatomimetik etkilerine maruz kalmamalari i¢in, ciddi kardiyak
problem, bilinen yapisal kardiyak anomali, kardiyomiyopati, ciddi kalp ritim anomalisi olan
hastalar igin stimtlanlar dnerilmemektedir.

Yanhs kullanim ve kardiyovaskiiler olaylar
Santral sinir sistemi stimiilanlarimin  yanlis kullanimi ani  6lim ve diger ciddi
kardiyovaskdler advers olaylarla iliskilendirilebilir.

Serebrovaskuler bozukluklar

Metilfenidat tedavisinin kontrendike oldugu serebrovaskuler durumlar icin Bolim 4.3’e
bakiniz.

Ek risk faktorlerine sahip (kardiyovaskiiler hastalik dykiisii, kan basincini arttiran eszamanli
ilag kullanimi1) hastalar, metilfenidat tedavisine basladiktan sonra her doktor ziyaretinde
norolojik durumlar1 ve semptomlar agisindan degerlendirilmelidir.

Serebral vaskiilit, metilfenidat kullanim1 ile goriilen ¢ok nadir goriilen bir idiyosenkrazik
reaksiyondur. Yuksek risk grubu olabilecek hastalarin belirlenmesi ve altta yatan klinik
problemin ilk belirleyicisi olabilen semptomlarin baglamasi hakkinda ¢ok az kanit vardir.
Yuksek stipheli duruma dayanan vaskiilitin erken tanisinda, metilfenidatin hemen kesilmesi
erken tedaviye olanak saglayabilir. Bu nedenle metilfenidat tedavisi sirasinda serebral
iskemi ile iliskili yeni noérolojik semptomlarin goézlendigi 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 bozuklular

DEHB ile komorbid psikiyatrik bozukluklar yaygindir. Bu durum, stimiilan iiriinler recete
edilirken dikkate alinmalidir. Psikiyatrik semptomlarin ortaya ¢ikmasi veya mevcut
psikiyatrik bozukluklarin kotiilesmesi durumunda hasta i¢in fayda, riskten fazla olmadig
stirece metilfenidat verilmemelidir.

Hastalarda dozun her ayarlamasi sonrasinda en az alt1 ayda bir ve her doktor ziyaretinde
psikiyatrik bozukluklarin durumu takip edilmelidir, gerekirse tedavi kesilebilir.

Bu belge SOMWEESQWMiMWﬂm&SWQMMQ&rk@ﬁiﬂ&&mzﬂﬁittp://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/KontroI
adresinden kpnigt gRHROI IR AIREHC kTR Rt Y RISFBTIRAR RGN KadH A< QDE L WERNEAEY SSRRIR lugu
semptomlarini agirlastirabilir.
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Yeni psikotik ve manik semptomlarin ortaya ¢ikmasi

Daha onceden psikotik hastalik veya mani Oykiisii olmayan hastalarda tedaviyle ortaya
cikan psikotik semptomlar (gorsel/dokunsal/isitsel hallsinasyonlar ve dellizyonlar) veya
mani, normal dozda metilfenidat kullanimindan kaynaklanabilir. Olusan manik veya
psikotik semptomlarda, metilfenidatin rolii degerlendirilmeli, gerekirse tedavi kesilmelidir.

Agresif veya saldirgan davranis

Stimiilanlarla tedavi agresiflik ve saldirganligin ortaya ¢ikmasina ya da kottlesmesine neden
olabilir. Metilfenidat ile tedavi goren hastalar tedavinin baslangicinda, her doz ayarlamasi
sonrasinda en azindan alt1 ayda bir ve her muayenede agresif davranislar, saldirganligin
ortaya ¢ikmasi ya da kotllesmesi agisindan yakindan izlenmelidir. Doktorlar, davranig
degisikligi gorilen hastalarda tedavi konusunda bir degisiklige gerek olup olmadigini
degerlendirmelidir. Tedavinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Intihar egilimi

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

Tikler

Metilfenidat, motor ve verbal tiklerin baslamas1 ya da siddetlenmesi ile iligkilidir. Tourette
sendromunda agirlasma da bildirilmistir. Metilfenidat kullanimi 6ncesi hastanin aile 6ykusu
alinmali, hastalarda tikler hakkinda veya Tourette sendromu icin degerlendirme
yapilmalidir. Metilfenidat tedavisi siliresince hastalarda tiklerin ortaya c¢ikmasi ya da
kotulesmesi dizenli olarak izlenmelidir. Takip, her doz ayarlamasi ve sonrasinda en azindan
alt1 ayda bir ya da her doktor ziyaretinde yapilmalidir.

Anksiyete, ajitasyon veya gerginlik

Metilfenidat var olan anksiyete, ajitasyon ve gerginligi kotulestirebilir. Hastalar anksiyete,
ajitasyon ve gerginlik agisindan oncelikle degerlendirmelidir ve hastalar tedavi sirasinda her
doz ayarlamasinda ve en az alt1 ayda bir ya da her muayenede semptomlarin ortaya ¢ikisi
veya kotilesmesi agisindan diizenli olarak takip edilmelidir.

Bipolar bozukluk sekilleri

Komorbid bipolar bozuklugu olan DEHB’li hastalar (tedavi edilmemis tip | Bipolar
Bozukluk veya diger bipolar bozukluk formlar1) metilfenidat kullanimi sirasinda,
mikst/manik nobetlerin gelisme olasiligi nedeni ile izlenmelidir. Komorbid depresif
semptomlart olan hastalar metilfenidat tedavisine baslamadan ©nce bipolar bozukluk
acisindan risk tasiyip tagimadiklarinin belirlenmesi i¢in uygun sekilde taranmalidir; bu
tarama, aile Gykiisiinde intihari, bipolar bozuklugu ve depresyonu igeren detayli psikiyatrik
Oykiiyli icermelidir. Bu hastalarda siirekli olarak yakindan takip buyik 6nem tasimaktadir
(Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri ‘Psikiyatrik Bozukluklar’ alt bashg
ve Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli). Hastalar her doz ayarlamasi ve sonrasinda en az
alt1 ayda bir ve her doktor ziyaretinde semptomlar agisindan takip edilmelidir.

Blytme
Metilfenidatin ¢ocuklarda uzun siireli kullanimda kilo aliminda orta derecede yavaslama ve
biylme geriligi saptanmustir.
Bu belge soAvkayill faniebatimAepnuvieuykiler cldkesimdelak imibam etk taaind Hipnaemeldedinserugatisikaraktadir.
adresinden KRy AR T A8 OvenT AR S HRAR Y BTG RRE PR e T oe r L 0 QR Ry Web HYal ey S30RP ay da
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bir buyime tablosuna kaydedilmelidir. Beklendigi sekilde biiyimeyen, uzamayan ya da kilo
almayan hastalarin tedavileri kesilmelidir.

Nobetler

Metilfenidat, epilepsisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Metilfenidatin, daha
Onceden nobet Gykiisii olan hastalarda, nobetleri olmaksizin EEG anomalisi olan hastalarda,
nadiren nobet oykisu ve onceden ndbetlere dair higbir EEG bulgusu olmayan hastalarda
nobet esigini dislrebilecegine dair baz1 klinik bulgular mevcuttur. N6bet sikligi artmasi
veya yeni nobet gelismesi durumunda ilag kesilmelidir.

Kotiiye kullanim, yanhs 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 kotiiye kullanim, degisik derecelerde anormal davranigla birlikte belirgin toleransa
ve psisik bagimliliga neden olabilir. Parenteral istismar dolayisiyla Frank psikotik epizotlar
goralebilir.

DEHB tedavisine karar verirken, madde kullanimi agisindan risk faktorlerinin varhigi
(komorbid karsit olma-karst gelme bozuklugu ve bipolar bozukluk gibi), gegmiste veya
mevcutta madde bagimlili§i ve ¢ocuk hastalar i¢in ise hastanin yas1 dikkate alimmalidir.
Duygusal degiskenligi olan hastalarda (alkol veya madde bagimliligi 6ykiisii olanlar gibi)
dozaji kendi inisiyatiflerine gore artirabileceklerinden dikkatli olunmalidir.

Madde kotii kullanimi agisindan yiiksek riskli bazi hastalar i¢in metilfenidat veya diger
stimiilan kullanim1 uygun olmayabilir ve uyarici olmayan tedaviler uygulanmalidir.

flacin kesilmesi

[lacin kesilmesi sirasinda kronik agir1 hareketliligin yan1 sira olas1 depresyona karsi hasta,
dikkatle gozlenmelidir. Bazi hastalar uzun stireli takip gerektirir.

Kotiiye kullanim durumunda ilacin kesilmesi sirasinda agir depresyon gelisebileceginden
hasta dikkatle takibe alinmalidir.

Yorgunluk
Metilfenidat yorgunlugun 6nlenmesi ya da tedavisi i¢in kullanilmamalidir.

Yardimcr maddeler:

Bu tibbi iiriin siikroz igermektedir: Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorbsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Metilfenidat formulasyonu secgimi
Metilfenidat iceren ilacin kullanimina, tedaviyi uygulayan hekimin hastalarini
degerlendirerek karar vermesi gerekir ve bu secim, istenen etkinin stiresine baglidir.

flac taramasi

Bu ilag, icerdigi metilfenidat nedeniyle amfetamin laboratuar testlerinde, 6zellikle de
bagisiklik tarama testlerinde yanlis pozitif ¢ikarabilir.

Sporcularin bu ilacin “anti-doping” testinde pozitif sonuca neden olabilecegi konusunda

Bu belge Sobﬂ@iﬁt@m@ﬁhdﬂfzﬂ Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ZmxXQ3NRZW56MOFyYnUyS3kORG83
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4.5

Hematolojik etkiler

Metilfenidat ile uzun sureli tedavinin glvenliligi tam olarak bilinmemektedir. Lékopeni,
trombositopeni, anemi veya ciddi renal ya da hepatik bozukluklari da igeren diger
degisikliklerin goriilmesi durumunda tedavinin birakilmasi dustunalebilir.

Priapizm

Metilfenidat iiriinleri kullanan yetiskin ve pediatrik hastalarda bazen cerrahi miidahalenin
gerekli oldugu, uzatilmis ve agrili ereksiyon (priapizm) bildirilmistir. Priapizm, ilaca
baslandiginda degil de kullandiktan bir siire sonra, genellikle dozun arttirilmasini takiben
gelismistir. Priapizm ayni zamanda ilag birakildiktan sonra geri ¢ekilme (ilaca ara verme
veya kesilmesi) periyodunda da olusmustur. Normal olmayan sekilde uzatilmis veya agrili
ve sik goriilen ereksiyon gelisen hastalarin acilen doktoruna bagsvurmasi gerekmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

MEDIKINET® in bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimina iliskin herhangi
bir bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Metilfenidat 6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir. Bu yas grubunda giivenliligi ve
etkililigi arastirtlmamastir.

Geriyatrik populasyon:
Metilfenidat yashilarda kullanilmamalidir. Bu yas grubunda giivenliligi ve etkililigi
arastirilmamistir.

Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Farmakokinetik etkilesim

Metilfenidatin eszamanli kullanilan ilaglarin plazma konsantrasyonlarini nasil etkiledigi
bilinmemektedir. Bu nedenle metilfenidat1 diger ilaglarla (6zellikle terapotik alani 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 izerinde
anlamli herhangi bir etkiye sahip olmasi beklenmemektedir. Bunun tersi olarak,
metilfenidatin d- ve |- enantiomerleri sitokrom P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 veya
3A’y1 anlamli olarak inhibe etmemektedir. Ancak, metilfenidatin, antikoagilan olan
kumarinin, antikonviilzanlarin (6rnegin fenobarbital, fenitoin, primidon) ve bazi
antidepresanlarin (trisiklikler ve selektif serotonin geri alim inhibitdrleri) metabolizmasini
inhibe edebilecegine dair raporlar vardir. Birlikte metilfenidat uygulanmasina baslarken ya
da tedavi kesilitken bu ilaglarin doz ayarlamasim1 yapmak ve plazmadaki ilag
konsantrasyonlarini (ya da kumarin alinmasi durumunda pihtilasma zamanlarini) izlemek
gerekli olabilir.

Farmakodinamik etkilesimler

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

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ZmxXQ3NRZW56MOFyYnUyS3kORG83
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4.6

Kan basincini artiran ilaclarla kullanim

Metilfenidatin kan basincini artirabilen baska ilaglarla eszamanli kullamiminda dikkatli
olunmalidir (Bkz. Bélim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri ‘Kardiyovaskiiler durum’
ve ‘Serebrovaskiiler bozukluklar’ alt basliklar1). Hipertansif kriz nedeniyle, non-selektif geri
doniigsiz monoamin oksidaz inhibitorleriyle (MAOI) tedavi géren veya onceki 2 hafta
boyunca tedavi QO6rmis hastalarda kullanimi kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Alkol ile birlikte kullanim

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

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

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

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

Dopaminerjik ilaglarla kullanim

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

Diger ilaclarla kullanim
H2 reseptor blokerler ve antiasitler etkin maddenin birden salimina neden olabileceginden,
bu ilaglarla birlikte kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

MEDIKINET® in bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimina iliskin herhangi
bir bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Metilfenidat 6 yasin altindaki cocuklarda kullanilmamalidir. Bu yas grubunda giivenliligi ve
etkililigi arastirtlmamastir.

Geriyatrik populasyon:
Metilfenidat yaslilarda kullanilmamalidir. Bu yas grubunda giivenliligi ve etkililigi
arastirilmamastir.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Bu belge 50—@%@@6@(@'[@@@@8@0@ uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Givenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ZmxXQ3NRZW56MOFyYnUyS3kORG83
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4.7

4.8

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin destekleyici veri
bulunmamaktadir. Gebe kalmayr planlayan kadinlar icin, asagidaki “Gebelik donemi”
bashikli bollime bakiniz. Kontraseptiflerle etkilesimi ile ilgili herhangi bir klinik veri
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
MEDIKINET® gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidr.

Spontan vaka raporlarinda, yenidogan kardiyorespiratuvar toksisite, Ozellikle cenin
tasikardisi ve solunum yetmezligi bildirilmistir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir
(Bkz. Béliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri). Insanlara yénelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

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

Laktasyon dénemi
Metilfenidat ile tedavi edilmis bir annenin sutlinde metilfenidata rastlanmustir.

Metilfenidat kullanan annenin emzirdigi bebegin kilosunda belirlenmemis bir azalmanin
oldugu; ancak annenin metilfenidat tedavisini kestikten sonra bebegin kilo aldigr ile ilgili bir
vaka raporu bulunmaktadir. Emzirme donemindeki bebekler i¢in risk gbéz ardi
edilmemelidir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagma ya da metilfenidat tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden ka¢inilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve metilfenidat tedavisinin emziren anne agisindan
faydas1 dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan calismalarinda metilfenidat hidrokloriirin maternal toksik dozlarinda {ireme
toksisitesi gosterilmistir (Bkz. Boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri). Insanlarda
potansiyel risk bilinmemektedir.

Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Metilfenidat sersemlik, uyusukluk ile akomodasyon gii¢liikleri, diplopi ve gorme bulaniklig
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.

Istenmeyen etkiler

Asagidaki istenmeyen etkiler MEDIKINET® ve diger bitin metilfenidat hidrokloriir
formiilasyonlarindan elde edilen verilere dayanilarak hazirlanmistir. MEDIKINET® ve diger
metilfenidat hidrokloriir formiilasyonlarindan elde edilen advers ilag reaksiyonlarmin
sikliklar farkli ise, siklik derecesi yliksek olan veritabani kullanilmagtir.

Bu belge 5o7$@a;ﬂrfsm&%mmﬂd&ﬂ&ﬁwm@%&hk&m&m&sﬁa@hm@nr. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol

adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ZmxXQ3NRZW56MOFyYnUyS3kORG83
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Cok yaygin (= 1/10), Yaygm (> 1/100 ila <1/10), Yaygin olmayan (> 1/1000 ila <1 /100),
Seyrek (> 1/10.000 ila <1/1.000), Cok seyrek (< 1/10.000), Bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor.)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Nazofaranjit

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Cok seyrek: Anemi*, I6kopeni*, trombositopeni, trombositopenik purpura
Bilinmiyor: Pansitopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Anjiyonorotik 6dem, anafilaktik reaksiyonlar, orikiiler siskinlik, biilloz
durumlari, eksfolyatif durumlar, iirtiker, prurit, dokiintii, erlisiyonlar gibi asir1 duyarlilik
reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklarr®
Yaygin: Anoreksi, istahta azalma, ¢ocuklarda siirekli kullanimda kismen kilo ve boy
artisinda azalma*

Psikiyatrik hastahklar*

Cok yaygin: Uykusuzluk, tedirginlik

Yaygin: Anoreksi, duygu durumunda dalgalanmalar, saldirganlik*, ajitasyon®, anksiyete*,
depresyon*, sinirlilik, anormal davranas,

Yaygin olmayan: Psikotik bozukluklar*, duyumsal, gérsel ve dokunsal haliisilasyonlar*,
ofke, intihar diisiincesi, duygu durum degisikligi*, huzursuzluk?, aglamakli olmak, tikler*,
Tourette sendromunun veya var olan tiklerinin kotiilesmesi®, asir1 uyaniklilik, uyku
bozuklugu®

Seyrek: Mani*, yonelim bozuklugu, libido bozuklugu

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

Bilinmiyor: Deliizyon*, diigsiince bozukluklari®*, kafa karisikligi hali, bagimmlilik.
Hizli salimli formiilasyonlarin kullaniminda koétiiye kullanim ve bagimlilik daha sik
bildirilmistir. Asirt gok ve ¢abuk konusma, gerginlik®, dis gicirdatma

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Bas donmesi, diskinezi, psikomotor agir1 aktivite, uyku hali

Yaygin olmayan: Sedasyon, tremor®

Cok seyrek: Konviilziyon, koreoatetoid hareketler, geriye doniigiimlii iskemik ndrolojik
hasar, Noroleptik malign sendrom (NMS; cok seyrek olarak rapor edilmistir. Bu raporlarin
cogunda hastalarin diger ilaglar1 kullanmasindan dolay1 metilfenidatin buradaki etkisi kesin
degildir.)

Bilinmiyor: Serebrovaskiler bozukluklar* (vaskilit, serebral hemoraj, serebrovaskiler
kazalar, serebral arterit, serebral okliizyon dahil), Grand mal konvulziyonlar*, migren®,
parestezi®, afazi®

Goz hastaliklar
Yaygin olmayan: Diplopi, gérmede bulanmklik?
Seyrek: Gorsel uyumda zorluklar, midriyazis, gorsel rahatsizlik

Bu belge Soﬁthm[ﬁlhgmnilﬂrﬁm kannmlm@uﬁc@léﬁtlé}ﬁld’bipﬁ{ t@ASKYOMr. Dokiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ZmxXQ3NRZW56MOFyYnUyS3kORG83
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Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Bilinmiyor: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar*

Cok yaygin: Palpitasyonlar

Yaygin: Aritmi, tagikardi

Yaygin olmayan: G6glis agrisi

Seyrek: Angina pektoris

Cok seyrek: Kardiyak arest, miyokard enfarktist

Bilinmiyor: Supraventrikiiler tasikardi, bradikardi, ventrikiiler ekstrasistoller, ekstrasistoller,
kalp rahatsizlig:®

Vaskiiler hastaliklar*
Yaygin: Hipertansiyon
Cok seyrek: Serebral arterit ve/veya tikanma, periferik soguma, Raynaud fenomeni

Bilinmiyor: Sicak basmasi®, kizarma®

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Oksiiriik, faringolaringeal agr1

Yaygin olmayan: Dispne

Bilinmiyor: Orofaringeal agri®, burun kanamas:®

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Karin agrisi, ishal, bulanti, mide rahatsizlig1 ve kusma: Bu durum genelde tedavinin
basina meydana gelir ve beraberinde yiyecek alimiyla azaltilabilir. Agiz kurulugu

Yaygin olmayan: Kabizlik

Bilinmiyor: Ogiirme

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

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin: Alopesi, pruritus, dokiintii, tirtiker

Yaygin olmayan: Anjiyonorotik 6dem, biilloz durumlar, eksfolyatif durumlar
Seyrek: Asir1 terleme”, makiiler dokiintii, eritem

Cok seyrek: Eritema multiforme, eksfolyatif dermatit, sabit ilag dokintisu
Bilinmiyor: Cilt kurulugu

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastalhiklar
Yaygin: Eklem agris1

Yaygin olmayan: Miyalji, kas seyirmesi

Cok seyrek: Kas kramplar1

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Hematiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Seyrek: Jinekomasti, menstriiasyon rahatsizliklari®, cinsel diirtii degisiklikleri®
Bilinmiyor: Ereksiyon bozuklugu, priapizm, uzun ve artmis ereksiyon, meme agrisi®

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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4.9

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Pireksi, cocuklarda uzun siireli kullanima bagl biiyiimede yavaglama*
Yaygin olmayan: G6giis agrisi, yorgunluk

Cok seyrek: Ani kardiyak olum*

Bilinmiyor: Gogiis rahatsizlig1, hiperpireksi, dikkat bozuklugu®, grip benzeri hastalik®,
asteni®, susama®

Arastirmalar

Yaygin: Kan basincinda ve kalp atim hizinda degisiklikler (genellikle artis)*, kiloda
azalma*

Yaygin olmayan: Kardiyak iifiiriim”, karaciger enzimlerinde artis

Cok seyrek: Kan alkali fosfataz artisi, kanin bilirubin artisi, trombosit sayis1 diisiisii, beyaz
hiicre sayim1 anomalisi

Bilinmiyor: Kanda tiroid uyarici hormon seviyelerinde artis

Sosyal kosullar
Bilinmiyor: Es ile gerginlik®, aile ile gerginlik®

*Boliim 4.4°¢ bakiniz

*Cocuk ve ergenlerden edinilen deneyim ve verilere dayanan sikliktir, ancak yetiskinlerde
klinik calisma sonuglarina gore daha sik goriilebilir.

$Yetiskin hastalarla yiiriitiilen klinik ¢alismalardan elde edinilen sikliktir, ancak ¢ocuklar ve
ergenler igin de gecerli olabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

Doz asim ve tedavisi o
Hastalara doz asimi tedavisi uygulanirken MEDIKINET®ten metilfenidatin degistirilmis
salim formiilasyonlarindan gecikmis salinim yaptig1 unutulmamalidir.

Belirti ve semptomlar:

Akut asirt doz aliminda Ozellikle merkezi ve sempatik sinir sisteminin asirt uyarilmasi
sonucunda kusma, ajitasyon, tremor, hiperrefleksi, kas segirmesi, konviilsiyonlar (belki
komayla takip eden), 6fori, konflizyon, haliisinasyonlar, delirium, terleme, sicak basmasi,
bas agrisi, hiperpireksi, tasikardi, carpinti, kardiyak aritmiler, hipertansiyon, midriyazis ve
mukoz mebranlarda kuruluk gorulebilir.

Onerilen tedavi:

MEDIKINET® asir1 dozuna kars1 spesifik bir antidot yoktur. Tedavi uygun destekleyici
uygulamalardan olusur: Hastanin kendi kendisine zarar vermesi 6nlenmeli ve hasta zaten
mevcut olan asir1 uyarilmayi agirlastiracak dis stimidlanlara karsi korunmalidir. Hastanin
kendini yaralamasi Onlenir ve hastada mevcut asir1 uyariyr daha da kotiilestirecek dis
uyarilara kars1 hasta korunur. Belirtiler ve semptomlar ¢ok ciddi degilse ve hastanin bilinci
yerindeyse, mide igerigi, hastanin kusmasi tetiklenerek veya gastrik lavaj uygulanarak
bosaltilabilir. Gastrik lavaj uygulanmasindan Once eger mevcutsa ajitasyon ve nobetler

Bu belge soioQuiliclerisnaAnaimamaliuyeen SQIUBLHNR opiakumagaln ittt wanalidatp. Ba s adinedstolsikaismr icin
adresinden konitg} EAHA]WE S VENTIERIPKUFHUTEAREI AP 2PATRAY AN HMEIATA O A IRHIPINREWRIMANY YrsaRGRad1r.
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Siddetli entoksikasyon varliginda, gastrik lavaj uygulamasindan once dikkatli bir sekilde
titre edilen benzodiazepin dozu verilebilir.

Dolasim ve solunum fonksiyonlarinin devami i¢in yogun bakim saglanmalidir. Pireksi igin
eksternal sogutma prosedurleri gerekli olabilir.

Metilfenidat hidrokloriiriin doz asimi tedavisinde periton diyalizi ya da ekstrakorporal
hemodiyalizin etkinligi belirlenmemistir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER]

Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterap06tik grup: Psikostimilanlar, merkezi etkili sempatomimetikler
ATC Kodu: NO6BA04

Etki mekanizmasi:

MEDIKINET® motor aktiviteden daha cok mental aktivitelere etki gosteren orta dereceli bir
MSS stimiilanidir. Insanda etki mekanizmasi tamamen bilinmese de, etkisinin kortikal
stimiilasyondan ve olasilikla retikiiler aktivasyondan kaynaklandig1 sanilmaktadir.
MEDIKINET®in ¢ocuklardaki mental ve davranis iizerine etki mekanizmasi acgikliga
kavugmamis oldugu gibi bu etkilerin merkezi sinir sistemi ilintili etkilerine isaret eden bir
kanit da saptanmamistir. Metilfenidatin presinaptik ndronlara noradrenalinin ve dopaminin
geri alimin1 bloke ettigi ve monoaminlerin ekstrandronal araliga salimini artirdigi
diisiiniilmektedir. MEDIKINET® metilfenidatin d- ve I- threo enantiomerlerin rasemik
karisimidir. Farmakolojik agidan d-enantiomeri l-enantiomer’e kiyasla daha aktiftir.

Klinik etkililik ve glvenlilik:

MEDIKINET®, yetiskinlerde; randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii iki klinik calisma ile
degerlendirilmistir: 363 hasta, 24 hafta boyunca EMMA c¢alismasi (1) ile degerlendirilmistir.
QUMEA c¢alismasinda (2), 162 hastanin tamami 8 hafta ¢ift kor fazdan 12 hafta acik faza
gececek sekilde tam 20 hafta boyunca MEDIKINET® ile tedavi edilmistir. Iki calismanin da
primer son noktast WRI skorunda (Wender-Reimherr-Interview=WRAADS) bir azalmadir.
Degerlendirme, ¢alisma (1) i¢in 24. haftada, calisma (2) i¢in 8. haftada yapilmistir.

Gunluk doz, bireysel olarak gozlemlenen etkililik ve toleransa gore 10 mg/giin (¢alisma 1)
veya 0,5 mg/kg viicut agirligi (¢alisma 2) doz baslangiciyla haftalik olarak titre edilmistir.
Glinliik toplam dozun 60 mg’1 (¢aligma 1) veya 1 mg/kg viicut agirligimi (¢alisma 2)
gecmemesi planlanmistir. Calismanin degerlendirilmesinde, metilfenidat ortalama degeri
0,55 mg/kg viicut agirhg (uygulanan gilinliik doz: min. 10 mg, maks. 60 mg) olan ilk
caligmada, ortalama degeri 0,9 mg/kg viicut agirligi (uygulanan giinlik doz min. 20 mg,
maks. 120 mg) olan ikinci ¢aligmaya kiyasla daha diisiik doz verilmistir. QUMEA
caligmasinda oldugu gibi daha yiiksek bir ortalama doz (0,9 mg/kg viicut agirligi)
uygulamasinda tiim ¢alisma popiilasyonu icin daha yiiksek etki biiyiikliigli, hesaplanmistir.
Klinik g¢aligmalarda giinliik dozun 80 mg’dan fazla olmasi konusunda, sadece iki hasta
giinliik 120 mg doz ile tedavi edildiginden kisitli veri elde edilmistir.

Doz/cinsiyet etkisi

[k calismanin (EMMA) sonuglarina dayanarak metilfenidata verilen yanitta cinsiyete 6zgii
farkliliklarin olabilecegi goz ardi edilemez, muhtemelen, kadinlar daha diisiik dozlarla fayda
saglayabilir. Bu c¢alismada, klinik etkililik erkeklerde sadece en yiiksek dozlarda (> 0,7
mg/kg viicut agirhigi) gézlemlenmistir. Buna karsin, klinik etkililik kadinlarda diisiik dozda
(> 0,3 mg/kg viicut agirhigil) ve ortalama doz araliginda (0,3-0,7 mg/kg viicut agirligi)
gbzlemlenmistir.

Semptomlarin azalmasi konusunda, yiiksek doz grubunda yer alan kadinlarda belirgin bir
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5.2

Ikinci calismada (QUMEA), diisiik doz aralig1 dahil edilmediginden ve sadece birkac hasta
ortalama doz araliginda tedavi edildiginden cinsiyet etkisi tam olarak dogrulanmamustir.
Yiiksek doz araliginda, kadinlarda yanit hizi verum (gercek ilag) ile plaseboya kiyasla
anlamli derecede daha yliksektir, oysa erkeklerde bu sonu¢ anlamli elde edilememistir.
Primer son nokta ile ilgili olarak (WRI skorunda 8. haftada azalma), plaseboya kiyasla,
erkeklerde ve kadinlarda skorda anlamli oranda azalma elde edilmistir.

Asagidaki veriler tiim ¢alisma popiilasyonu i¢in uygundur:

Toplam WRI skorunda azalma i¢in etki biiytikliigii 0,39 ve 0,54 olarak EMMA c¢alismasinda
24. haftada, QUMEA c¢alismasinda 8. haftada belirlenmistir.

QUMEA calismasinda yanit verenlerin hizi %44,1’e kars1 %18 (veruma karsi plasebo),
p=0,0004 olarak belirlenmistir.

MEDIKINET®, 433 yetiskin hasta ile bir baska randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii klinik
calismada (Metilfenidat ve Psikoterapi Calismasi- COMPAS c¢alismasi) degerlendirilmistir.
Bu ¢alisma, Almanya’da Medikinet Adult ismi ile onayli MEDIKINET® ile yiiriitiilmiistiir.
Katilimeilar, giinliik plasebo veya MEDIKINET® dozlarina ek olarak bireysel seanslarla
danmismanlik oOnerisi ile biligsel davranisg1 terapi veya bireysel klinik tedavi almislardir.
Calisma 52 hafta boyunca yliriitiilmiistiir.

Calismanin primer sonucu DEHB semptomlarinda azalmadir, 12 haftalik tedavi sonunda,
CAARS-O:L skorunun baz alinan noktadan diisiisii ile degerlendirilmistir. Sonug olarak,
MEDIKINET® ile grup terapisi veya klinik tedavi kombinasyonu, DEHB semptomlarinin
iyilestirilmesi konusunda, plasebo ile yapilan kombinasyona gore daha distiindiir.
MEDIKINET® ile tedavisi sirasinda (n=210; ortalama ayarli DEHB indeks skoru, 16.2; ES
= -0.81), plaseboya kiyasla (N=209; ortalama ayarli DEHB indeks skoru, 17.9; ES = -0.50)
DEHB semptomlar1 onemli derecede iyilesmistir. Farklilik istatistiksel olarak Onemlidir
(MEDIKINET® ve plasebo DEHB indeks skor degerleri arasindaki farklilik -1.7; %97.5 Cl,
-3.0ile -0.4; %95 Cl, -2.8 ile -0.6; P=.003).

MEDIKINET® ile tedavi edilen 179 hastanin ortalama giinliik dozu 48.8 (20.2) mg’dir.
COMPAS calismasi kontrollii kosullar altinda psikolojik miidahaleler ile MEDIKINET®
kombinasyonunun plaseboya kiyasla yetiskinlerde daha iistiin bir tedavi (52 hafta siiresince)
sundugu sonucunu ortaya koymustur.

Farmakokinetik o6zellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

MEDIKINET® aktif bileseninin iki fazin1 gosteren plazma profili vardir: Metilfenidat
hidrokloriir hizli salim tablete benzer sekilde keskin baglangi¢li yukar1 dogru yiikselen profil
ve bundan yaklasik {i¢ saat sonra ikinci bir yiikselen kisim ve bunu takiben kademeli olarak
azalan kistm bulunmaktadir.

Yetiskinler tarafindan kahvaltidan sonra alindiginda, sert kapsiiliin hizl1 saliml1 bélimii hizla
¢Oziinilir ve baglangi¢ yiiksek plazma konsantrasyonu olusur. Mideden ge¢ip ince bagirsaga
ulastiktan sonra yavag salimli boliim metilfenidat hidrokloriirii serbestler. Sonucta yiiksek
plazma konsantrasyonun %75’nin altina inmeyen, 3-4 saat siireli plato sathasi goriliir.
Gunde tek olarak uygulanan metilfenidat hidrokloriiriin absorbe olan miktari, giinde iki kez
alinan klasik, hizli salimli formiilasyonlar ile karsilastirilabilir degerdedir.

MEDIKINET® hizli baslangic hareketi ve uzatilmis siireli plazma fazmin gelistirilmesi

Bu belge Soﬁ\éérﬂlt@-laaﬁbﬁﬂ( bﬁflmﬂﬁ uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ZmxXQ3NRZW56MOFyYnUyS3kORG83

16 /19



Kahvaltidan sonra tek doz halinde alinan MEDIKINET® 20 mg’dan sonra olgilen
farmakokinetik parametreler asagida verilmistir:

Crmaks = 6,4 ng/ml, tmaks = 2,75 saat, EAAins = 48,9 ng.h.ml? ve tio= 3,2 saat
Plazma konsantrasyon egrisi altindaki alan EAA) ve pik plazma konsantrasyonu dozla
orantilidir.

Yiyecek etkisi:

Yiiksek yag igerikli yiyecekle birlikte sindirilmesi halinde absorbsiyonda (tmaks) yaklasik 1,5
saat gecikme goriiliir. Normal veya yiiksek kalorili kahvalt1 ile birlikte alinan MEDIKINET®
biyoyararlaniminda fark goriilmez. Plazma egrileri absorbsiyon hizi ve miktar1 agisindan
benzerlik gosterir.

MEDIKINET®in kahvaltiyla veya kahvaltidan sonra alinmasi gerekir. Yiyecek alimi
etkisini gosterir ve absorbsiyon miktarini anlamli ve ilintili bigimde geciktirir. Bu, ilacin
yiyecekle birlikte alinmasimi hakli kilar. Yiyecek tiirliyle ilgili bir 6neri yoktur. Yiyecek
olmadan alimi yiikleme doza sebep olabilir.

Serpistirme seklinde uygulama:

MEDIKINET® kapsiiliin serpistirilen igeriginin Cmaks, tmaks ve EAA degerleri biitiin
halindeki kapsiiliin degerleriyle benzerdir (biyoesdeger). Bu yiizden MEDIKINET® ya
biitiin bir kapsiil olarak ya da kapsiil acilip igerik ¢ignenmeden bir yemek kasigi elma piiresi
veya yogurdun lizerine serpistirilerek hemen tiiketilir.

Yas:
6 yasindan kiiciik cocuklarda MEDIKINET®in farmakokinetigine iliskin ¢alisma
yapilmamigtir.

Sistemik yararlanim:
Kapsamli ilk geg¢is metabolizmasina sahip olmasi yliziinden sistemik mevcudiyeti alinan
dozun yaklagik %30’una (%11-%51) denk gelir.

Dagilim:
Metilfenidat ve metabolitleri kanda, %57 oraninda plazmada ve %43 oraninda da

eritrositlerde dagilir. Metilfenidat diisiik oranda plazma proteinlerine baglanir (%10 - %33).
Intravendz tek dozdan sonra dagilim hacmi 2,2 I/kg (d-metilfenidat icin (2,65+1,1 I/kg ve I-
metilfenidat icin 1,8 + 0,9 I/kg).

Biyotransformasyon:

Metilfenidat insanlarda temel olarak fenil-piperidene (PPAA) esterifikasyonla metabolize
edilir ve bunun farmakolojik aktivitesi neredeyse yoktur. Yetiskinlerdeki metabolizma
cocuklardakine benzerdir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
MEDIKINET® ile yapilmis ¢alismalar MEDIKINET® 5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg ve 40 mg
arasinda doz linearitesi oldugunu kanitlamaktadir.

Eliminasyon:
Metilfenidat plazmadan yaklasik 2 saat yarilanma Omri ile elimine edilir. Tek doz

intravendz uygulamadan sonra ortalama klerens 0,565 1/saat/kg’dir (d-metilfenidat icin 0,4

Bu belge 507Qayk i ElSaatkg M R A etikferdelalol G NRiid 2l srataAkg). /0y akiygukeadensorsa.gozun
adresinden kenjfo] 5&gbiley, FROHOIPREINH BNz agglesyarte Fetfiareirfofe B Eode [ARMIESRNR Y SR bR FRPR Bl ind e
fecesten elimine edilir. Degismemis, ¢ok az bir miktarda (<%]1) metilfenidat idrarda
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5.3

bulunur. Intravendz dozun biiyiik bir kism1 (%89) 16 saat iginde, olasilikla pH degerine
bakilmaksizin ritalinik asit olarak idrardan atilir.

Acikca hiperkinetik bozukluklu/DEHB’li ¢ocuklarda ve saglikli yetiskin test deneklerinde
metilfenidatin farmakokinetikleri fark gostermez.

6 yasin altindaki ¢ocuklarda ve 65 yasin lstlindeki yaglilarda metilfenidatin farmakokinetik
Ozellikleri ¢alisilmamustir.

Renal fonksiyon bozuklugunda, ritalinik asidin renal eliminasyonu azalabilir. idrardan atilan
dozun biiyiik bir kismu 2-fenil-3 piperidin asetik asittir (PPAA, %60-86).

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Metilfenidatin farmakokinetik profili, hiperaktif cocuklarda ve saglikli yetiskin goniilliilerde
farkl degildir.

Normal renal fonksiyonlu hastalardan elde edilen eliminasyon verileri, degismeyen
metilfenidatin renal fonksiyon bozuklugu durumunda renal eliminasyonunun cok az
miktarda azalacagini diisiindiirmiistiir. Ancak, PPAA’nin renal atilimi1 azalabilir.

Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenisite

Sican ve farelerde goriilen bir Omiir boyu karsinojenisite ¢aligsmalarinda artan sayida malign
karaciger tlimorleri sadece erkek farelerde goriilmiistiir. Bu bulgunun insanlar i¢in anlami
bilinmemektedir.

Metilfenidat hidrokloriir ¢oklu uygulanan diisiik dozda {ireme performansini ve dogurganligi
etkilemez.

Gebelik-embriyonal/fetal gelisim

Metilfenidat sigan ve tavsanlarda teratojenik olarak degerlendirilmemistir. Sicanlarda
maternal toksik dozlarda, fetal (6rn. yavrularin tamaminin kaybi) ve maternal toksisiteye
rastlanmistir.

FARMASOTIK OZELLIKLERI
Yardimci maddelerin listesi

Bir kapstilde bulunan yardimci maddeler:
Stikroz

Misir nisastasi

Metakrilik asit- etilakrilat kopolimer (1:1) % 30 dagilim
Trietil sitrat

Talk

Poli (vinil alkol)

Makrogol 3350

Polisorbat 80

Sodyum hidroksit (E 524)

Sodyum lauril slfat

Simetikon emdulsiyonu %30

Silika kolloidal anhidréz

Metil seluloz

Sorbik asit

Indigo karmin, Aluminyum tuzu

Kapsiil kilift icerigi:
Jelatin (s1g1r jelatini)
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Eritrosin
Patent mavi V

6.2  Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Rafomru
Raf 6mru 36 aydir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altinda oda sicakliginda saklayimiz.
Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir kutuda PVC/PVDC/AL blisterlere yerlestirilmis 30, 50, 90, 120 degistirilmis saliml1 sert
kapsul bulunur.
Her bir ambalaj sekli piyasada bulunmayabilir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
“T1ibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii
Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
ASSOS Ilag, Kimya, Gida Uriinleri Uretim ve Tic. A.S.
Umraniye, Istanbul, Tiirkiye
Tel: 216 612 9191
Faks: 216 612 9192

8. RUHSAT NUMARASI
136/66

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 10.09.2013
Ruhsat yenileme tarihi:-

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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