SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Concerta 18 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim

Concerta 36 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim

Concerta 54 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 18 mg methylfenidat-hydrochloridu.
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 36 mg methylfenidat-hydrochloridu.

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliovanim obsahuje 54 mg methylfenidat-hydrochloridu.

Pomocné latky se znamym U¢inkem

Jedna tableta obsahuje 6,5 mg laktozy.
Jedna tableta obsahuje 16,7 mg laktozy.
Jedna tableta obsahuje 7,6 mg lakt6zy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouZenym uvolfiovanim.

Zluté tableta ve tvaru tobolky s potiskem ¢ernym inkoustem ,,alza 18 na jedné strané.

Bila tableta ve tvaru tobolky s potiskem ¢ernym inkoustem ,,alza 36 na jedn¢ stran¢.
Hnédocervena tableta ve tvaru tobolky s potiskem ¢ernym inkoustem ,,alza 54 na jedné strane.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Porucha pozornosti s hyperaktivitou (ADHD)

Concerta je indikovéna jako soucast komplexniho Iécebného programu poruchy pozornosti
s hyperaktivitou (ADHD) u déti ve véku 6 let a starSich a u dospélych, jestlize se samotna
napravna opateni ukazou byt nedostate¢nymi.

Lécbu musi zah4jit a dohliZet na ni 1ékaf se specializaci na 1é¢bu ADHD, jako je
specializovany pediatr, pedopsychiatr nebo psychiatr pro dospélé.

Zvlastni diagnosticka kritéria ADHD u déti

Diagnoza ma byt stanovena dle souc¢asnych kritérii DSM nebo smérnic ICD a ma byt zaloZena na
uplné anamnéze a vyhodnoceni pacienta. Je Zadouci potvrzeni tfeti stranou a diagndzu nelze
stanovit pouze na zakladé ptitomnosti jednoho nebo vice symptomt.
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Specificka etiologie tohoto syndromu neni zndma a neexistuje jednoduchy diagnosticky test.
Adekvatni diagnoéza vyzaduje vyuziti 1ékarskych a specializovanych psychologickych,
vzdélavacich a socialnich prostredk.

Komplexni 1é¢ebny program standardné zahrnuje psychologicka, vzdélavaci a socialni opatieni
stejné tak jako farmakoterapii a jeho cilem je dosahnout stabilizace ditéte se syndromem poruchy
chovani charakterizovanym symptomy, které mohou zahrnovat dlouhodobé¢jsi neschopnost udrzet
pozornost, t€¢kavost, emocionalni labilitu, impulzivnost, hyperaktivitu stfedniho az tézkého
stupné€, drobné neurologické zndmky a abnormalni EEG. Schopnost u¢eni mize byt narusena
nebo nemusi.

Lécba methylfenidatem neni indikovéana u vsech déti s ADHD a rozhodnuti podat 1éCivy
piipravek musi byt zaloZeno na velmi dikladném posouzeni zavaznosti a chronicity symptomu
ditéte ve vztahu k jeho véku.

Nezbytné je odpovidajici umisténi ditéte ve vzdélavacim systému a obvykle je nezbytna
psychosocialni intervence. Pokud se samotna napravna opatieni ukazou byt nedostatecnymi, musi
byt rozhodnuti piedepsat stimulans zaloZeno na peclivém posouzeni zavaznosti symptomu ditéte.
Pouziti methylfenidatu ma vzdy odpovidat tomuto postupu v souladu se schvalenou indikaci a

v souladu s pokyny pro ptredepisovani 1é¢ivych piipravkid/stanoveni diagndzy.

Zvl1astni diagnosticka kritéria ADHD u dospélych

Diagno6za ma byt stanovena dle platnych kritérii DSM nebo smérnic ICD a ma byt zaloZena na
uplné anamnéze a vySetieni pacienta.

Specificka etiologie tohoto syndromu neni znama a neexistuje zadny jednorazovy diagnosticky
test. Dospéli s ADHD maji ptiznaky charakterizované neklidem, netrpélivosti a nepozornosti.
Ptiznaky jako hyperaktivita maji tendenci s vékem slabnout, pravdépodobné v dusledku adaptace,
vyvoje nervového systému a samolécby. Priznaky nepozornosti jsou vyraznéjsi a na dospélé

s ADHD maji vétsi dopad. Diagndza u dospélych ma zahrnovat strukturovany rozhovor

s pacientem k urceni stavajicich ptiznaki. Je vyZadovana predchozi existence ADHD v détstvi a
musi byt stanovena retrospektivné (ze zaznami pacienta nebo, pokud nejsou k dispozici,
piislusnymi a strukturovanymi nastroji/rozhovory). Je zadouci potvrzeni tfeti stranou a 1écba
nema byt zahajena, pokud je ovéteni ptiznakit ADHD v détstvi nejisté. Diagn6za nema byt
stanovena pouze na zaklad¢ pfitomnosti jednoho nebo vice pfiznakii. Rozhodnuti o pouziti
stimulancia u dospélych musi byt zalozeno na velmi dikladném vySetfeni a diagnéza ma
zahrnovat stfedné tézké nebo tézké funkeni postizeni v nejméné 2 oblastech (napiiklad socialni,
akademické a/nebo profesni fungovani), kdy ovliviiuje né€kolik aspekti Zivota jedince.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu musi zah4ajit a dohliZet na ni 1ékar se specializaci na 1é¢bu ADHD, jako je
specializovany pediatr, pedopsychiatr nebo psychiatr pro dospélé.
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Screening pied zahajenim 1écby

U dospélych, ktefi v minulosti nebyli 1éCeni pfipravkem Concerta, a pokud to vyzaduje narodni
praxe, je pred zahdjenim 1écby potiebna porada s kardiologem, aby se zkontrolovala nepfitomnost
kardiovaskularnich kontraindikaci.

Pred predepsanim piipravki je nezbytné provést zakladni vyhodnoceni kardiovaskularniho stavu
pacienta véetn¢ stanoveni krevniho tlaku a tepové frekvence. Komplexni anamnéza ma

vcetné psychiatrickych, rodinnou anamnézu nahlé srde¢ni smrti nebo nahlého neobjasnéného
umrti a ptesny zdznam vysky a télesné hmotnosti pfed zahdjenim 1écby na ristovém grafu (viz
body 4.3 a 4.4).

Prubé&Zné monitorovani

Rast, psychiatricky a kardiovaskularni stav maji byt prubézné sledovany (viz také bod 4.4).

e Krevni tlak a pulz maji byt zaznamenany do procentualniho grafu pti kazdé upravé davky a
poté vzdy nejméné po 6 mésicich;

e U déti se ma zaznamenavat vyska, télesna hmotnost a chut’ k jidlu nejméné jednou za
6 mésict s vyuzitim rastového grafu;

e U dospélych se ma zaznamenavat t€lesna hmotnost pravidelné;

e Rozvoj novych nebo zhorSeni preexistujicich psychiatrickych onemocnéni mé byt
monitorovan pii kazdé Gpravé davky a poté vzdy nejméné po 6 mésicich a pri kazdé navstéve
pacienta.

Pacienti maji byt monitorovani kvili riziku odlisného uziti (nelegalni distribuce), nespravného
uziti a zneuziti methylfenidatu.

Titrace davky

Pecliva titrace davky je pfi zahajeni 1é€by methylfenidatem nezbytna. Titrace davky ma zacit na
nejnizsi mozné davce.

Mohou byt dostupné jiné sily tohoto 1éCivého ptipravku a jiné pfipravky obsahujici methylfenidat.

Dévku lze upravovat zvy$ovanim o 18 mg. Upravu davkovani Ize obecné provadét v piiblizné
tydennich intervalech.

Maximalni denni davka ptipravku Concerta u déti je 54 mg.
Maximalni denni davka pripravku Concerta u dospélych je 72 mg.

Davkovani

Déti

Davkovani u deéti, které dosud methylfenidat neuzivaly: Ptipravek Concerta nemusi byt indikovan
u vSech déti se syndromem ADHD. K 1é¢bé déti, které methylfenidat dosud neuzivaly, 1ze
povaZovat za dostatecné nizsi davky kratkodobé ptisobicich piipravkt s methylfenidatem. Je
nutné, aby oSettujici lékar peclive titroval davku, aby se zabranilo zbytecné vysokym davkam
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methylfenidatu. Doporu¢ena zahajovaci davka pripravku Concerta u déti, které methylfenidat
v soucasnosti neuzivaji nebo u déti, které uzivaji jinad stimulancia nez methylfenidat, je 18 mg
jednou denng.

Dospéli

Davkovani u dospélych, kteri dosud methylfenidadt neuzivali: Ptipravek Concerta nemusi byt
indikovan u vSech dospélych se syndromem ADHD. K 1é¢bé dospélych, kteti methylfenidat
dosud neuzivali, 1ze povazovat za dostacujici nizsi davky kratkodobé puisobicich ptipravki

s methylfenidatem. Je nutné, aby oSetfujici 1ékat peclive titroval davku, aby se zabranilo zbyte¢né
vysokym davkam methylfenidatu. Doporucena zahajovaci davka piipravku Concerta u dospélych,
ktefi methylfenidat v soucasnosti neuzivaji nebo u dospélych, ktefi uzivaji jina stimulancia nez
methylfenidat, je 18 mg jednu denné.

Davkovani u pacientu, kteri jiz methylfenidat uzivaji: Doporu¢ena zahajovaci davka pripravku
Concerta u pacientd, ktefi v souCasnosti uzivaji methylfenidat tfikrat denné v davkach 15 az

60 mg/den, je uvedena v tabulce 1. Doporucené davkovani je zalozeno na stdvajicim davkovani a
klinickém posouzeni.

TABULKA 1
Doporucena konverze davky z jinych dostupnych rezima methylfenidat-hydrochloridu na
pripravek Concerta

Piedchozi denni davka Doporucena davka pripravku
methylfenidat-hydrochloridu Concerta

5 mg methylfenidatu tfikrat denné 18 mg jednou denné

10 mg methylfenidatu tiikrat denné 36 mg jednou denné

15 mg methylfenidatu tiikrat denné 54 mg jednou denné

20 mg methylfenidatu tiikrat denné 72 mg jednou denné

Neni-li po patfi¢né upravé davky béhem jednoho mésice pozorovano zlepseni, je nutno podavani
1é¢ivého piipravku ukoncit.

Dlouhodobé uzivani (vice nez 12 mésici)

Bezpecnost a ucinnost dlouhodobého uzivani methylfenidatu nebyla v kontrolovanych studiich
systematicky hodnocena. Lécba methylfenidatem nema byt a nemusi byt trvala. U déti a
dospivajicich je podavani methylfenidatu obvykle ukonc¢eno v obdobi puberty nebo po ném.
Lékat, ktery se rozhodne podavat methylfenidat pacientim s ADHD dlouhodobé (vice nez

12 mésict), ma pravidelné prehodnocovat dlouhodoby piinos tohoto lé¢ivého piipravku pro
individualniho pacienta s tim, Ze pacientovi na pokusna obdobi medikaci vysadi a zhodnoti
stav/chovani pacienta bez farmakoterapie. Doporucuje se, aby byl pro zhodnoceni stavu pacienta
methylfenidat vysazen nejméné jednou roc¢né (u déti nejlépe v priabéhu Skolnich prazdnin).
Zlepseni stavu mize pii do¢asném nebo trvalém vysazeni ptipravku pietrvavat.

SniZeni davky a vysazeni
Lécba musi byt ukoncena, pokud se symptomy po odpovidajici upravé davky béhem jednoho
mesice nezlepsi. Pokud dojde k paradoxnimu zhorSeni symptomt nebo jinym zavaznym

nezadoucim ucinkiim, musi se davka snizit nebo ptipravek vysadit.

Zvlastni skupiny pacientit
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Starsi pacienti

Methylfenidat neni doporuéen k podavani star§im pacientim. Bezpe¢nost a G¢innost nebyly u této
veékové skupiny stanoveny. U pacientt s ADHD starSich nez 65 let nebyl ptipravek Concerta
studovan.

Porucha funkce jater

U pacientli s poruchou funkce jater nebyl methylfenidat studovan.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyl methylfenidat studovan.

Deti do 6 let

Methylfenidat se nema pouzivat u déti do 6 let. Bezpecnost a uc¢innost nebyly u této vékové
skupiny stanoveny.

Zptsob podani

Concerta se uziva peroralné€ jednou denné rano.

Concerta se muze uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).

Concerta se polyka cela spolu s malym mnozstvim vody, nesmi se kousat, délit nebo drtit (viz
bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na methylfenidat nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

e  Glaukom.

e Feochromocytom.

eV pribéhu lécby neselektivnimi ireverzibilnimi inhibitory monoaminoxidazy (MAO) nebo
behem nejméne 14 dni po vysazeni téchto ptipravkl z divodu rizika hypertenzni krize (viz
bod 4.5).

e Hypertyre6za nebo tyreotoxikdza.

e Diagndza nebo anamnéza tézké deprese, anorexie/anorektické poruchy, sebevrazednych
sklonti, psychotickych symptomt, zd&vaznych poruch ndlady, manie, schizofrenie nebo

psychopatické/hrani¢ni poruchy osobnosti.

e Diagndza nebo anamnéza tézké a epizodické (1. typu) bipolarni (afektivni) poruchy, ktera
neni zcela pod kontrolou.

e Preexistujici kardiovaskuldrni onemocnéni, v€etné€ zavazné hypertenze, srdecniho selhani,
arterialniho okluzivniho onemocnéni, anginy pectoris, hemodynamicky signifikantni vrozené
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srde¢ni vady, kardiomyopatii, infarktu myokardu, potencialné zivot ohrozujicich arytmii a
»kanalopatii‘ (onemocnéni zpiisobenych dysfunkci iontovych kanal).

e  Preexistujici cerebrovaskularni onemocnéni, cerebralni aneurysma, vaskularni abnormality
v¢etné vaskulitidy nebo cévni mozkové piihody.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Lécba methylfenidatem neni indikovana u vSech pacientti s ADHD a rozhodnuti pouzit tento
ptipravek musi byt zaloZeno na velmi ditkladném posouzeni zavaznosti a chronicity symptomut
pacienta. Pfi zvazovani 1é€by déti se méa posouzeni zdvaznosti a chronicity pfiznakt déti uinit

s ohledem na vek ditéte (6 az 18 let).

Dlouhodobé podavani (vice nez 12 mésict)

Bezpecnost a u¢innost dlouhodobého uzivani methylfenidatu nebyla v kontrolovanych studiich
systematicky hodnocena. Lécba methylfenidatem nema byt a nemusi byt trvala. U déti a
dospivajicich je podavani methylfenidatu obvykle ukonceno v obdobi puberty nebo po ném.
Kardiovaskularni stav dlouhodobé 1é¢enych pacienti (tj. vice nez 12 mésici), jejich rust (u déti),
télesna hmotnost, chut’ k jidlu a rozvoj novych nebo zhorSeni stavajicich psychiatrickych
onemocnéni museji byt peclivé pribézné sledovany podle pokynti uvedenych v bodech 4.2 a 4.4.
Psychiatrické poruchy, které je potfeba monitorovat, jsou uvedeny nize a zahrnuji (ale nejsou
omezeny pouze na) motorické nebo vokalni tiky, agresivni nebo neptatelské chovani, agitovanost,
uzkost, depresi, psychdzu, manii, bludy, podrazdénost, nedostatek spontannosti, stazeni se a
excesivni perseveraci.

Lékat, ktery se rozhodne podavat methylfenidat dlouhodobé (vice nez 12 meésici), ma pravidelné
ptehodnocovat dlouhodoby piinos tohoto 1é€iveého piipravku pro individualniho pacienta s tim, Ze
pacientovi na pokusna obdobi medikaci vysadi a zhodnoti stav/chovani pacienta bez
farmakoterapie. Doporucuje se, aby byl pro zhodnoceni stavu pacienta methylfenidat vysazen
nejméné jednou ro¢né (u déti nejlépe v prabehu Skolnich prazdnin). ZlepSeni stavu miize pfi
doc¢asném nebo trvalém vysazeni piipravku pfetrvavat.

Starsi osoby

Methylfenidat se nema pouzivat u starSich osob. Bezpecnost a t¢innost nebyly u této vékové
skupiny stanoveny. U pacientii s ADHD starSich nez 65 let nebyl ptipravek Concerta studovan.

Déti do 6 let

Methylfenidat se nema pouzivat u déti do 6 let. Bezpec¢nost a Gcinnost nebyly u této vékové
skupiny stanoveny.

Kardiovaskularni stav

U pacientll, u kterych je uvazovano o 1é¢b¢ stimula¢nimi 1éky, ma byt odebrana pecliva anamnéza
(v€etné dotazu na rodinnou anamnézu nahlé srdecni smrti, neobjasnéného umrti nebo maligni
arytmie) a fyzické vySetieni k odhaleni ptipadného srde¢niho onemocnéni, a pokud ptiivodni
nalezy naznacuji moznost srdeéniho onemocnéni nebo jeho anamnézu, maji byt provedena dalsi
specializovana kardiologicka vysetfeni. Pacienti, u kterych v prib&hu 1é¢by methylfenidatem
doslo k rozvoji symptomd, jako jsou palpitace, bolest na hrudniku pfi ndmaze, nevysvétlitelné
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mdloby, dusnost nebo jiné symptomy svédcici pro srde¢ni onemocnéni, maji neodkladné
podstoupit kardiologické vySetfeni.

Analyza 0daji z klinickych studii s methylfenidatem u déti a dospivajicich s ADHD ukazala, ze
v porovnani s kontrolni skupinou doslo u pacientli uzivajicich methylfenidat k vzestupu
systolického a diastolického krevniho tlaku o vice nez 10 mmHg. V udajich z klinickych
hodnoceni u dospélych pacienti s ADHD bylo také pozorovano zvyseni diastolického a
systolického krevniho tlaku. Kratkodobé a dlouhodobé klinické nasledky téchto
kardiovaskularnich G¢inka u déti a dospivajicich nejsou znamé. Moznost klinickych komplikaci
nemuze byt na zaklad¢ ucinki pozorovanych v klinickych studiich, zejména pokud 1écba

z détstvi/dospivani pokracuje i v dospélosti, vyloucena. P¥i 1é¢bé pacienti, jejichZ zakladni
onemocnéni miiZe byt zhorseno v disledku zvySeni krevniho tlaku nebo frekvence tepu, je
nutno postupovat s opatrnosti. Stavy/onemocnéni, pii kterych je 1écba methylfenidatem
kontraindikovana, viz bod 4.3.

Kardiovaskularni stav ma byt peclivé monitorovan. Krevni tlak a pulz se ma zaznamenavat
pri kazdé ipravé davky a poté alespon kazdych 6 mésicii do percentilového grafu. Lécba
methyfenidatem se ma ukoncit u pacienti, u kterych se béhem 1é¢by opakované prokaze
tachykardie, arytmie nebo zvySeny systolicky krevni tlak (> 95. percentil) a je tieba zvazit
vySetieni kardiologem.

Pokud lécbu nedoporucdil kardiolog, je pouziti methylfenidatu u nékterych preexistujicich
kardiovaskularnich onemocnéni kontraindikovano (viz bod 4.3).

Nahla smrt a preexistujici strukturalni abnormality srdce nebo jina kardiologicka onemocnéni

Nahla smrt byla hldSena ve spojitosti s podavanim stimulancii centralniho nervového systému

v obvyklych davkach u pacientti, z nichz néktefi méli strukturalni abnormality srdce nebo jiné
zavazné srdecni problémy. Pfestoze nékteré zavazné srde¢ni problémy samy o sobé mohou
znamenat zvySené riziko ndhlé smrti, nejsou stimulancia doporuceny u pacientli se znamymi
strukturalnimi abnormalitami srdce, kardiomyopatii, zavaznymi abnormalitami srde¢niho rytmu
nebo jinymi zavaznymi srdeCnimi problémy, které mohou byt sympatomimetickymi ucinky
stimulujiciho 1é¢ivého ptipravku zhorSeny.

Dospéli

U dospélych, kteii k 1écbé ADHD uzivali stimulancia v obvyklych davkach, byla hlaSena nahla
smrt, cévni mozkova piihoda a infarkt myokardu. I kdyZ role stimulancii v téchto pfipadech neni
znama, je u dospélych vétsi pravdépodobnost nez u déti, ze budou mit zdvazné strukturalni
srdecni abnormality, kardiomyopatii, zdvazné poruchy srdecniho rytmu, ischemickou chorobu
srde¢ni nebo jiné zavazné problémy se srdcem. Dospéli s takovymi abnormalitami také nemaji
byt stimulancii 1é¢eni.

Nespravné uziti a kardiovaskularni prihody

Nespravné uziti stimulancii centralniho nervového systému muiize byt spojeno s nahlou smrti a
dal$imi zavaznymi kardiovaskularnimi nezadoucimi u€inky.

Cerebrovaskularni onemocnéni

Cerebrovaskularni stavy, u kterych je 1écba methylfenidatem kontraindikovana viz bod 4.3.
Pacienti s dal$imi rizikovymi faktory (jako jsou kardiovaskularni onemocnéni v anamnéze,
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soubézna 1é¢ba zvysujici krevni tlak) maji byt po zahajeni 1é€by methylfenidatem pii kazdé
kontrolni navstéve vysetieni, zda se u nich neobjevily znamky neurologické poruchy.

Cerebralni vaskulitida je pravdépodobné velmi vzacnou idiosynkratickou reakci na expozici
methylfenidatu. Existuje malo tdaju, které by nasvédc¢ovaly tomu, Ze mohou byt identifikovani
pacienti s vy$$im rizikem a prvnim naznakem zakladniho klinického problému miZze byt prvotni
nastup symptomu. V¢asna diagndza zalozena na vysokém stupni podezieni mize umoznit
okamzité vysazeni methylfenidatu a véasnou 1é¢bu. Diagndza proto ma byt brana v tivahu u v§ech
pacientd, u kterych se béhem terapie methylfenidatem objevi nové neurologické symptomy, které
odpovidaji cerebralni ischemii. Tyto symptomy mohou zahrnovat silnou bolest hlavy, pocit
necitlivosti, slabost, paralyzu a poruchu koordinace, zraku, eci, jazykovych schopnosti nebo
pameti.

Lécba methylfenidatem neni kontraindikovana u pacientd s hemiplegickou mozkovou obrnou.

Psychiatrickd onemocnéni

Komorbidita psychiatrickych onemocnéni je u ADHD bézna a pti predepisovani stimulancii ma
byt brana v tvahu. Pfed zahajenim lécby methylfenidatem se ma u pacienta vysetfit pfitomnost
stavajicich psychiatrickych poruch a mé se odebrat rodinna anamnéza tykajici se psychiatrickych
poruch (viz bod 4.2). V piipad€ nenadalych psychiatrickych symptomti nebo exacerbace
stavajiciho psychiatrického onemocnéni nema byt methylfenidat podavan, pokud u pacienta
ptinos nepfevazuje mozné riziko.

Rozvoj nebo zhorseni psychiatrickych poruch maji byt sledovany pii kazdé apravé davky,
poté nejméné kazdych 6 mésici a pri kazdé navStévé pacienta; vhodné miiZze byt preruseni
1é¢by.

Exacerbace preexistujicich psychotickych a manickych symptomii

U psychotickych pacientti mize podavani methylfenidatu exacerbovat symptomy poruchy
chovani a poruchy mysleni.

Vznik novych psychotickych nebo manickych symptomii

Psychotické symptomy (vizualni/taktilni/sluchové halucinace a bludy) nebo ménie u pacientii bez
ptedchoziho psychotického onemocnéni nebo manie v anamnéze, které vzniknou pfi 1éCbe,
mohou byt zplisobeny methylfenidatem v béznych davkach (viz bod 4.8). Pokud dojde k vyskytu
manickych nebo psychotickych symptoma musi byt posouzena mozna pti¢inna tiloha
methylfenidatu a mtize byt vhodné 1écbu prerusit.

Agresivni a nepratelskeé chovani

Vznik nebo zhorSeni agrese nebo nepiatelského chovani mize byt zptisobeno 1écbou stimulancii.
U pacientl léCenych methylfenidatem byla hlasena agresivita (viz bod 4.8). Pacienti 1éCeni
methylfenidatem maji byt pii zahdjeni 1éCby, pii kazdé tprave dadvky a poté nejméne po

6 mesicich a pti kazdé navstéve pacienta bedlivé monitorovani, zda se u nich neobjevuje nebo
nezhorsuje agresivni nebo nepratelské chovani. Lékaii maji zhodnotit pottebu Gpravy lécebného
rezimu u pacientt, u kterych dochazi ke zménam chovani s tim, Ze vhodné mtize byt bud’ zvyseni
nebo snizeni davky. Lze zvazit také preruseni 1écby.
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Sebevrazedné sklony

Pacienti, u kterych se béhem lécby ADHD objevi sebevrazedné predstavy nebo chovani, maji byt
ihned vySetfeni svym lékafem. Ma byt zvazena mozna exacerbace zakladniho psychiatrického
onemocnéni a mozna pii¢inna tloha 1é¢by methylfenidatem. Mize byt nutné zahajit 1é¢bu
zakladniho psychiatrického onemocnéni a mé byt zvazena moznost vysazeni methylfenidatu.

Tiky

Podavani methylfenidatu je spojeno s rozvojem nebo exacerbaci motorickych a verbalnich tiku.
Bylo také hlaSeno zhorSeni Tourettova syndromu (viz bod 4.8). Ma byt posouzena rodinna
anamnéza a podavani methylfenidatu ma ptedchazet klinické vysetieni tikii nebo Tourettova
syndromu. Pacienti maji byt pravidelné monitorovéni, zda se u nich béhem lécby
methylfenidatem neobjevuji nebo nezhorsuji tiky. Monitorovani ma probéhnout pii kazdé
upraveé davky a poté nejméné kazdych 6 mésictii nebo pii kazdé navstévé pacienta.

Uzkost, agitovanost nebo napéti

U pacientl lécenych methylfenidatem byly hldSeny uzkost, agitovanost a napéti (viz bod 4.8).
Methylfenidat je také spojovan se zhorSenim preexistujici uzkosti, agitovanosti nebo napéti.

U nékterych pacientti vedla tizkost k ukon¢eni 1é¢by methylfenidatem. Klinické vyhodnoceni
uzkosti, agitovanosti nebo napéti ma predchazet podavani methylfenidatu a pacienti maji byt
pravidelné béhem 1é¢by, pii kazdé upravé davky a poté nejméné kazdych 6 mésictii nebo pri
kaZdé navstévé pacienta monitorovani, zda se u nich tyto symptomy neobjevuji nebo se
nezhorsuji.

Formy bipolarni poruchy

Mimoftadna pozornost ma byt vénovana pouzivani stimulancii k 1é¢bé ADHD u pacient

s komorbidni bipolarni poruchou (v¢etné neléené bipolarni poruchy 1. typu nebo jinych forem
bipolarni poruchy), protoze se u téchto pacientd mizeme obavat mozného urychleni
smiSené/manické epizody. Pred zahajenim 1écby methylfenidatem maji byt pacienti

s komorbidnimi depresivnimi symptomy odpovidajicim zpsobem sledovani, aby bylo mozno
urcit, zda je u nich riziko vzniku bipolarni poruchy; takové sledovani ma zahrnovat detailni
psychiatrickou anamnézu, véetn¢ rodinné anamnézy sebevrazd, bipolarni poruchy a deprese.
Podrobné priubézné monitorovani je u téchto pacientii nezbytné (viz vyse ,,Psychiatricka
onemocnéni a bod 4.2). Pacienti maji byt monitorovani kvili symptomim pii kazdé
upravé davky, poté nejméné kazdych 6 mésici a pri kazdé navstévé pacienta.

Rist

Pti dlouhodobém podavani methylfenidatu détem byl hlaSen stfedné snizeny prirtstek t€lesné
hmotnosti a zpomaleni rlstu. Pfi 1é€bé dospélych methylfenidatem bylo hlaSeno sniZeni télesné

hmotnosti (viz bod 4.8).

Ucinky methylfenidatu na kone¢nou vysku a kone¢nou télesnou hmotnost nejsou v soucasnosti
znamy a jsou studovany.

Béhem lécby methylfenidatem ma byt monitorovan rist: vyska, télesna hmotnost a chut’

k jidlu maji byt zaznamenavany nejméné po 6 mésicich do riastového grafu. U pacienti, ktefi
nerostou nebo u nich nedochazi ke zvySovani jejich vysSky nebo télesné hmotnosti podle
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o¢ekavani, mize byt potieba jejich 1é¢bu prerusit. U dospélych je tieba pravidelné sledovat
télesnou hmotnost.

Epileptické zachvaty

Methylfenidat ma byt podavan s opatrnosti pacientiim s epilepsii. Methylfenidat mtize snizovat
konvulzivni prah u pacientt s pfedchozi anamnézou zachvati, u pacientl, ktefi méli abnormality
na EEG bez prodélanych zachvati a vzacné u pacientd, ktefi neméli epileptické zachvaty v
anamnéze a nem¢éli abnormality na EEG. Pokud se frekvence zachvatd zvysSuje nebo dojde

k novému nastupu zachvatti, ma byt 1écba methylfenidatem prerusena.

Priapismus

V souvislosti s ptipravky obsahujicimi methylfenidat byly hlaseny prodlouzené a bolestivé
erekce, a to predevsim v souvislosti se zménou methylfenidatového 1é¢ebného rezimu. Pacienti, u
kterych dojde k rozvoji nezvykle dlouhotrvajicich nebo castych a bolestivych erekci, musi ihned
vyhledat Iékaiskou pomoc.

Uzivani se serotonergnimi l1é¢ivymi pfipravky

Pti spole¢ném podavani methylfenidatu se serotonergnimi 1é¢ivymi piipravky byl hlasen
serotoninovy syndrom. Pokud je sou¢asné uzivani methylfenidatu se serotonergnimi 1é¢ivymi
ptipravky vyzadovano, je dilezité okamzit€ rozpoznat serotoninovy syndrom. Tyto pfiznaky
mohou zahrnovat zmény duSevniho stavu (napf. agitovanost, halucinace, koma) autonomni
nestabilitu (napf. tachykardie, kolisani krevniho tlaku, hypertermie), neuromuskularni
abnormality (napf. hyperreflexie, nekoordinace, rigidita) a/nebo gastrointestinalni ptiznaky (napf.
nauzea, zvraceni, prijem). Pii podezieni na serotoninovy syndrom musi byt uzivani
methylfenidatu co nejdiive ukonceno.

Zneuzivani, nespravné a odlisSné uziti

Pacienti maji byt pe¢livé monitorovani kvuli riziku odlisného uziti (nelegalni distribuce),
nespravného uZziti a zneuziti methylfenidatu.

Methylfenidat ma byt, vzhledem k moznosti zneuzivani, nespravného nebo odli§ného pouZziti,
podavan s opatrnosti u pacientil se znaimou zavislosti na drogach nebo alkoholu.

Chronické zneuzivani methylfenidatu mize vést k vyrazné toleranci a psychické zavislosti
s riiznymi stupni abnormalniho chovani. Mtize ptimo dojit k psychotickym epizodam, ptedevsim
po parenteralnim zneuzivani.

VéEk pacienta, pritomnost rizikovych faktorti poruchy uzivani latek (jako jsou komorbidni porucha

vvvvvv

latky maji byt vzaty v ivahu pii rozhodovani o pritbe¢hu 1é¢by ADHD. Opatrnost je tfeba
dodrzovat u emo¢né nestabilnich pacientil, naptiklad pacientli s anamnézou drogové nebo
alkoholové zavislosti, protoze takovi pacienti si mohou zvysit davku z vlastni iniciativy.

U nékterych pacienttl s vysokym rizikem zneuziti latky nemusi byt methylfenidat nebo jina
stimulancia vhodna a ma byt rozhodnuto o 1é¢b¢, ktera nevyuziva stimulancia.
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Vysazeni

Vysazeni ptipravku musi probihat pod peclivym dohledem, protoze mtize byt odhalena deprese
nebo chronicky zvysena aktivita. U nékterych pacientd miize byt potieba provadét dlouhodobgjsi
sledovani.

Diuikladny dohled je vyZadovan pii vysazeni z divodu zneuZziti, protoze mize dojit ke vzniku
tézké deprese.

Unava
Methylfenidat se nema podavat k prevenci nebo 1é€bé béznych stavi tinavy.

Pomocné latky piipravku Concerta

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktozu: pacienti se vzdcnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento
piipravek uZzivat.

Jedna tableta obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku, to znamena, Ze je v podstaté ,.bez
sodiku‘.

Vybér pripravku obsahujiciho methylfenidat

Vybér pripravku obsahujiciho methylfenidat ma byt proveden individualné oSetfujicim 1ékafem a
zavisi na zamyslené délce uc¢inku.

Screening 1éku

Tento ptipravek obsahuje methylfenidat, ktery mize vyvolat falesné pozitivni vysledky
laboratornich testli na amfetaminy, zejména u screeningovych imunoeseji. Sportovci si musi byt
védomi, Ze tento 1éCivy pripravek muze zplsobit pozitivni vysledek antidopingovych testu.

Renalni a jaterni insuficience

Nejsou zadné zkusenosti s podavanim methylfenidatu pacientiim s renalni nebo jaterni
insuficienci.

Hematologické ucinky

Bezpecnost dlouhodobého podavani methylfenidatu neni zcela znama. V ptipad¢ leukopenie,
trombocytopenie, anemie nebo jinych zmén, véetné takovych, které naznacuji zavazné poruchy
ledvin ¢i jater, je tieba zvazit preruSeni 1éCby (viz bod 4.8).

Moznost gastrointestinalni obstrukce

Protoze tableta ptipravku Concerta neni deformovatelna a neméni znateln€ v gastrointestinalnim
traktu svij tvar, neméla by byt bézné podavana pacientiim se zavaznym zdazenim
gastrointestinalniho traktu (patologickym nebo iatrogennim) nebo pacientim s dysfagii nebo se
zavaznym problémem s polykanim tablet. Byly zaznamenany vzacné ptipady obstrukénich
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symptomu u pacientll se znamymi z(Zenimi ve spojeni s uzitim 1ékti v nedeformovatelné formé
s prodlouzenym uvolnovanim.

Vzhledem k provedeni tablety s prodlouzenym uvolfiovanim ma byt pfipravek Concerta uzivan
pouze pacienty, ktefi jsou schopni polknout celou tabletu. Pacienti maji byt informovani, ze
ptipravek Concerta se musi polykat cely a zapit tekutinou. Tablety se nesmi Zvykat, rozdélovat
nebo drtit. Lé¢ivo se nachazi uvnitf neabsorbovatelného obalu vytvofeném tak, aby uvolioval 1€k
fizenou rychlosti. Obal tablety je vyloucen z téla; pacienti se nemaji znepokojovat, pokud
ptileZitostné zaznamenaji ve své stolici cosi podobného tableté.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

Neni znamo, jak by mohl methylfenidat v plazmé ovlivnit koncentrace soubézné podavanych
1é¢ivych ptipravkl. Proto je pfi kombinaci methylfenidatu s jinymi piipravky, ptedev§im s témi,
které maji uzky terapeuticky index, doporucena opatrnost.

Methylfenidat neni metabolizovan pomoci cytochromu P450 v klinicky vyznamném rozsahu.
Neocekava se, ze by induktory nebo inhibitory cytochromu P450 mély néjaky vyznamny vliv na
farmakokinetiku methylfenidatu. A naopak, D- a L- enantiomery methylfenidatu neinhibuji
vyznamné cytochrom P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 nebo 3A.

Presto existuji hlaseni, ktera naznacuji, Ze methylfenidat mize inhibovat metabolismus
kumarinovych antikoagulancii, antikonvulziv (napf. fenobarbitalu, fenytoinu, primidonu) a
nékterych antidepresiv (tricyklickych a selektivnich inhibitor zpétného vychytavani serotoninu).
Pti zahajeni nebo ukonceni 1é¢by methylfenidatem mutize byt nezbytné ptizptisobit davkovani
téchto jiz uzivanych pripravkt a stanovit koncentrace 1é¢iv v plazmé (nebo pro kumarin
koagulacni Casy).

Farmakodynamické interakce:

Antihypertenziva

Methylfenidat mize sniZzovat uc¢innost 1é¢ivych pripravkd pouzivanych k 1é¢bé hypertenze.
Pouziti s lécivymi pripravky zvySujicimi krevni tlak

Opatrnost je doporucovana u pacientl lécenych methylfenidatem a jakymkoliv jinym piipravkem,
ktery mize také zvysit krevni tlak (viz také body o kardiovaskularnich a cerebrovaskuldrnich
onemocnénich v bodu 4.4).

Z diivodu mozné hypertenzni krize je methylfenidat kontraindikovan u pacientt lé¢enych

(v soucasné dob¢ nebo v predchazejicich 2 tydnech) neselektivnimi ireverzibilnimi inhibitory
MAO (viz bod 4.3).

Pouziti s alkoholem

Alkohol muze zhorsit nezadouci G¢inky psychoaktivnich 1é¢ivych piipravkd, véetné

methylfenidatu, na CNS. Udaje in vitro naznaduji, ze koncentrace alkoholu nad 10 % zvysuji
kumulativni uvolnovani methylfenidatu z tablet piipravku Concerta. Klinicky vyznam tohoto
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zji$téni na expozici methylfenidatu po peroralnim podani piipravku Concerta v kombinaci
s alkoholem neni znam. Proto je pacientim doporuceno zdrzet se pozivani alkoholu béhem 1écby.

Uzivani se serotonergnimi lecivymi pripravky

Po spole¢ném podavani methylfenidatu se serotonergnimi lécivymi piipravky byly hlaseny
piipady serotoninového syndromu. Pokud je soucasné uzivani methylfenidatu se serotonergnimi
1é¢ivymi piipravky vyZadovano, je dilezité okamzité rozpoznat serotoninového syndromu (viz
bod 4.4). Pti podezfeni na serotoninovy syndrom musi byt uzivani methylfenidatu co nejdfive
ukonceno.

Pouziti s halogenovanymi anestetiky

Existuje riziko nahlého vzestupu krevniho tlaku a tepové frekvence v priibéhu opera¢niho
zékroku. Pokud je planovana operace, nema se methylfenidat uzit v den operace.

Pouziti s centrdlné piisobicimi alfa-2 agonisty (napr. klonidinem)

Pti souasném podani methylfenidatu a klonidinu byly hlaseny zavazné nezadouci ucinky vcetné
nahlé smrti. Dlouhodoba bezpecnost podani methylfenidatu v kombinaci s klonidinem nebo
jinymi centralné plisobicimi alfa-2 agonisty nebyla systematicky hodnocena.

Pouziti s dopaminergnimi lécivymi pripravky

Opatrnost je doporucovana pii podavani methylfenidatu s dopaminergnimi 1é¢ivymi pfipravky
vcetné antipsychotik. Protoze pfevazujicim uc¢inkem methylfenidatu je zvySeni extracelularnich
hladin dopaminu, mize byt spolecné podadvani methylfenidatu s pfimymi a nepfimymi agonisty
dopaminu (zahrnujicimi DOPA a tricyklicka antidepresiva) nebo s antagonisty dopaminu (véetné
antipsychotik) spojeno s farmakodynamickymi interakcemi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Udaje z kohortové studie piiblizné 3 400 t&hotenstvi, pii nichZ doglo k expozici v prvnim
trimestru, nenaznacuji celkoveé zvySené riziko vrozenych vad. Bylo zjisténo malé zvyseni vyskytu
srdeCnich malformaci (souhrnné relativni riziko 1,3; 95% CI 1,00-1,6), coz odpovida 3
novorozenciim narozenym se srde¢ni malformaci navic na kazdych 1 000 Zen, které uzivaly

methylfenidat béhem prvniho trimestru t€hotenstvi, ve srovnani s t€hotenstvimi bez expozice.

Byla zaznamenana spontanni hlaSeni ptipadd neonatalni kardiorespiracni toxicity, konkrétné
tachykardie plodu a respiracnich potizi.

Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu pouze pti davkach toxickych pro matku (viz
bod 5.3).

Methylfenidat neni doporucen k podavani v t¢hotenstvi, pokud neni provedeno klinické
rozhodnuti, Ze odloZeni 1é¢by mtize znamenat pro téhotenstvi vétsi riziko.
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Kojeni

Methylfenidat je vylucovan do lidského matefského mléka. Na zaklad¢ hlaseni odbéru vzorki
matefského mléka od péti matek mély koncentrace methylfenidatu v matefském mléce za
nasledek davky u kojencti od 0,16 % az 0,7 % matetské davky upravené na zaklade télesné
hmotnosti a pomér matefského mléka k matetské plazmée se pohyboval v rozmezi 1,1 az 2,7.

Existuje jeden zaznamenany piipad ditéte, u kterého doslo k nespecifickému poklesu télesné
hmotnosti béhem obdobi expozice. Po pferuseni 1écby matky methylfenidatem vsak doslo
k upraveni stavu a naristu t¢lesné hmotnosti. Riziko pro kojené dit¢ nemtize byt vylouceno.

Musi byt provedeno rozhodnuti, zda pterusit kojeni nebo pierusit 1écbu/zdrzet se 1éCby
methylfenidatem tak, Ze se vezmou v tivahu piinosy kojeni pro dité a piinosy terapie pro Zenu.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku methylfenidatu na fertilitu ¢lovéka. V predklinickych
studiich nebyly pozorovany zadné relevantni vlivy.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Methylfenidat mize zpisobit zavrate, ospalost a vizualni poruchy véetné problémi s akomodaci,
diplopii a rozmazanym vidénim. Mize mit stfedn€ silny vliv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje. Pacienti maji byt upozornéni na tyto mozné nezadouci G¢inky a ma jim byt doporuceno,
aby v pfipadé, Ze se tyto G¢inky u nich objevi, neprovadéli potencialné nebezpecné ¢innosti, jako
jsou tizeni a obsluha stroji.

4.8 Nezadouci ucinky

Nize uvedena tabulka ukazuje vS§echny nezadouci ucinky pozorované pii klinickych studiich

u déti, dospivajicich a dospélych a ze spontannich hlasenich po uvedeni pfipravku Concerta a
dalsich ptipravkl obsahujicich methylfenidat-hydrochlorid na trh. Pokud byly cetnosti
nezadoucich u€inkl ptipravku Concerta odlisné od Cetnosti nezaddoucich ucinkt jinych ptipravki
obsahujicich methylfenidat, byla pouzita nejvyssi Cetnost z obou databazi.

Stanoveni Cetnosti:

velmi Casté (=1/10)
Casté (> 1/100 az < 1/10)
méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100)
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)
velmi vzacné (< 1/10 000)
neni znamo (z dostupnych idaji nelze urcit).
Tridy Nezadouci ucinky
organovych Frekvence
systémii Velmi Casté Méné Casté Vzacné Velmi Neznamé
Casté vzZacné
Infekce a Nasofaryngi-
infestace tida, infekce
hornich cest

14/24




dychacich?,

sinusitida®
Poruchy krve a Anemie’, Pancytopenie
lymfatického leukope-
systému nie’,
trombocy-
topenie,
trombocy-
topenicka
purpura
Poruchy Hypersenzitivni
imunitniho reakce jako jsou
systému angioneuroticky
edém,
anafylaktické
reakce, otok
us$niho boltce,
puchyiovita
onemocnéni,
exfoliativni
onemocnéni,
kopftivka, svédéni,
vyrazky a erupce
Poruchy Anorexie,
metabolismu a snizena chut
VyZivy* k jidluf,
sttedné
sniZeny
prirastek
télesné
hmotnosti a
vysky déti
pri del§im
uzivani*
Psychiatrické | Insomni | Afektivni Psychotické Manie*, Pokus Bludy*f,
poruchy* e, labilita, poruchy*, dezorientace, | osebevrazdu | poruchy
nervozi- | agrese*, sluchové, zrakové | porucha (zahrnujici | mysleni*,
ta agitovanost*, | a taktilni libida, stav dokonanou | zavislost.
uzkost*", halucinace*, zmatenosti’, | sebevraz- Piipady
deprese**, zlost, obsedantné du)* ¥, zneuZiti a
podrazdénost | sebevrazedné kompulzivni | ptechodna | zavislosti
, abnormalni | pfedstavy®, poruchy a depresivni | byly Castéji
chovani, porucha nalady, symptomy nalada*, popsany
kolisani neklid’, (véetné abnormalni | u pfipravkl
nalady, plactivost, trichotilomén | mysleni, s okamzitym
tiky*, zhorSeni ie, apatie’ uvolnovanim
inicialni preexistujicich kompulzivni
insomnie”, tikti nebo ch myslenek,
depresivni Tourettova kompulzi)
nalada”, syndromu*,
sniZeni logorea,
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libida®, hypervigilance,
tenze”, poruchy spanku
bruxismus”,
navaly
paniky”®
Poruchy Bolest Zavraté, Sedace, tfes’, Konvulze, | Cerebrovas-
nervového hlavy dyskineze, letargie” choreateto- | kularni
systému psycho- idni poruchy*"
motoricka pohyby, (zahrnujici
hyperaktivi- reverzibilni | vaskulitidu,
ta, ospalost, ischemicky | cerebralni
parestézie”, neurologic- | krvaceni,
tenzni bolest ky deficit, cerebrovas-
hlavy” neurolep- | kularni
ticky ptihody,
maligni cerebralni
syndrom arteritidu,
(NMS; cerebralni
hlaseni byla | okluzi), kie¢
ve vétSin€¢ | typu grand
pripadt mal*,
nedostated- | migréna’,
ne dysfemie
dokumen-
tovana,
pacienti
uzivali také
jiné 1éky,
takze je
uloha
methylfe-
nidatu
nejasna)
Poruchy oka Porucha Rozmazané Problémy Mydriaza
akomodace” | vidéni', suché s akomodaci,
oko” porucha
zraku,
diplopie
Poruchy ucha Vertigo®
a labyrintu
Srdeéni Arytmie, Bolest na hrudi Angina Srdecni Supraventri-
poruchy* tachykardie, pectoris zéstava, kularni
palpitace infarkt tachykardie,
myokardu | bradykardie,
ventrikuldrni
extrasystoly",
extrasystoly’
Cévni Hypertenze Navaly” Cerebralni
poruchy* arteritida
a/nebo
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okluze,

periferni
chlad’,
Raynaudiv
fenomén
Respiraéni, Kasel, Dusnost’ Epistaxe
hrudni a orofaryngedl-
mediastinalni ni bolest
poruchy
Gastrointesti- Bolest Zacpa'
nalni poruchy v horni ¢asti
bficha,
prijem,
nauzea’,
brisni
diskomfort,
zvraceni,
sucho
v Ustech’,
dyspepsie”
Poruchy jater Alaninamino | Jaterni enzymy Abnormal-
a zZlu¢ovych transferaza zvysené ni jaterni
cest (ALT) funkece,
zvysena véetné
akutniho
jaterniho
selhani a
jaterniho
kématu.
zvysena
hladina
alkalické
fosfatazy
v krvi,
zvySena
hladina
bilirubinu v
krvi'
Poruchy kiZe a Alopecie, Angioneuroticky | Makularni Erythema
podkoZni tkané pruritus, edém, vyrazka, multiforme,
vyrazka, puchytovita erytém exfoliativni
kopftivka, onemocnéni, dermatitida,
hyperhi- exfoliativni fixni
drozat onemocnéni 1ékovy
exantém
Poruchy Artralgie, Myalgie', svalové Svalové Trismus”
svalové a svalova zaSkuby kieCe
kosterni ztuhlost”,
soustavy a svalové
pojivové tkand spasmy”
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Poruchy ledvin Hematurie, Inkontinence
a mocovych polakisurie
cest
Poruchy Erektilni Gyneko- Priapismus*,
reprodukéni- dysfunkce” mastie zvySena a
ho systému a prodlouzena
prsu erekce*
Celkové Pyrexie, Bolest na hrudi Nahla Hrudni
poruchy a retardace srdeCni diskomfort,
reakce v misté rustu pii smrt* hyperpyrexie
aplikace dlouhodo-

bém uzivani

détmi*,

unava’,

podrazdénost

*, pocit

roztfesenosti®

, astenie”,

Zizen”
Vyseti‘eni Zmeény Srde¢ni Selest* Snizeny

krevniho pocet

tlaku a krevnich

srde¢niho desticek,

tepu abnormalni

(obvykle pocet

vzrust)*, bilych

pokles krvinek

hmotnosti*

* Viz bod 4.4.

Cetnost odvozena z klinickych studii u dospélych, nikoli z udajii ze studii s détmi a dospivajicimi; mtize
byt relevantni i pro déti a dospivajici.

T Nezadouci uginky pfipravku v klinickych studiich u dospélych, které byly hlaSeny s vy$si detnosti nez u
deti a dospivajicich.

Na zékladé frekvence vypocitané ve studiich u dosp€lych osob s ADHD (ve studiich u pediatrickych
pacienti nebyly hlaSeny zadné ptipady).

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni tGstav pro kontrolu lé¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pti 1écbe predavkovanych pacientl je nutno pocitat s pozdéj$im uvoliiovanim methylfenidatu
z 1ékové formy s prodlouzenou dobou Gcinku.
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Znamky a symptomy

Akutni pfedavkovani, pfevazné jako disledek nadmérné stimulace centralniho a sympatického
nervového systému, mize vyustit ve zvraceni, agitovanost, tfes, hyperreflexii, svalové zaskuby,
konvulze (mohou byt nasledovany komatem), euforii, zmatenost, halucinace, delirium, poceni,
navaly horka, bolest hlavy, hyperpyrexii, tachykardii, palpitace, srde¢ni arytmie, hypertenzi,
mydriazu a suchost sliznic.

Lécba

Neexistuje specifické antidotum pro pfedavkovani methylfenidatem.

Lécba se sklada z prislusnych podptrnych opatieni.

ptitomnou nadmérnou stimulaci. U¢innost podéni zivo¢isného uhli nebyla stanovena.

Intenzivni péce musi byt poskytnuta k udrzeni dostatecné krevni cirkulace a respirace; externi
chladici opatfeni mohou byt nutna pii hyperpyrexii.

Ucinnost peritonealni dialyzy nebo extrakorporalni hemodialyzy pii predavkovani
methylfenidatem nebyla stanovena.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: centraln€ pisobici sympatomimetika
ATC kod: NO6BA04

Mechanismus U¢inku

Methylfenidat-hydrochlorid je mirné stimulans centralniho nervového systému (CNS).
Mechanismus jeho 1écebného ucinku u ADHD neni znam. Soudi se, ze methylfenidat blokuje
zpétné vychytavani norepinefrinu a dopaminu do presynaptickych neuronti a zvysuje uvoliiovani
téchto monoamint do extraneuronalniho prostoru. Methylfenidat je racemicka smés D-a L-
izomeru. D-izomer je farmakologicky uc¢innéjsi nez L-izomer.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Deéti

V pivotnich klinickych studiich byl ptipravek Concerta hodnocen u 321 pediatrickych pacientd,
ktefi jiz byli stabilizovani 1ékovymi formami methylfenidatu s okamzitym uvolfiovanim a

u 95 pediatrickych pacientd, kteti diive nebyli Iéceni 1ékovymi formami methylfenidatu

s okamzitym uvoliiovanim.

Klinicka hodnoceni u pediatrickych pacientti ukazala, Ze ¢inky piipravku Concerta pietrvavaji
az 12 hodin, je-li ptipravek uzit jednou denn¢ rano.
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Dospéli

U ptipravku Concerta byla prokazana kratkodoba ti¢innost v rozmezi davek 18 az 72 mg/den.

V péti dvojiteé zaslepenych placebem kontrolovanych klinickych studiich s trvanim 5 az 13 tydna
bylo hodnoceno 1 523 dospélych s ADHD ve véku 18 az 65 let. Piipravek Concerta byl hodnocen
ve 2 studiich s fixni davkou a ve 3 studiich s flexibilni davkou, a to za pomoci nastroji

k hodnoceni zavaznosti ptiznakit ADHD u dospélych zaloZzenych na DSM-IV. Ve dvou studiich

s fixni davkou bylo pomoci Conner’s Adult ADHD Rating Scales (CAARS) prokazano, ze se
celkové skore ptiznakit ADHD snizilo z vychozich hodnot na hodnoty zaznamenané v dvojité
zaslepeném cilovém parametru hodnoceni, coz ukazuje na zlepSeni zavaznosti ptiznaktt ADHD.
V jedné studii s fixni davkou vykdzaly vSechny davkové hladiny pfipravku Concerta klinicky
vyznamné vétsi kontrolu ptiznakt (p < 0,05 pro vSechny hladiny davek), a to v porovnani

s placebem, méteno jako sniZzeni celkového skére CAARS. Ve druhé studii s fixni ddvkou se
prokézalo, Ze ptipravek Concerta v davce 72 mg/den, nikoli vSak ptipravek Concerta 54 mg/den,
je u dospélych subjekti s ADHD statisticky vyznamné leps$i v porovnani s placebem pii sniZovani
celkového skore CAARS priznaktt ADHD od vychozich hodnot na hodnoty zaznamenané v
dvojité zaslepeném cilovém parametru hodnoceni (hodnota p 0,0024).

Ve dvou studiich s flexibilni davkou byly pfi lécbé konec¢nou davkou ptipravku Concerta oproti
placebu stfedni hodnoty zmény vychozich hodnot celkového skore Adult ADHD Investigator
Symptom Rating Scale (AISRS) pii dosazeni kritéria hodnoceni stanovené pomoci nejmensich
ctverci statisticky vyznamné (studie 1: p = 0,012; studie 2: p <0,001) (studie 1: -10,6 pro
pripravek Concerta vs -6,8 pro placebo; studie 2: -16,9 pro piipravek Concerta vs -12,0 pro
placebo). Ve tieti studii s flexibilni davkou (studie 3) vykazal ptipravek Concerta v porovnani

s placebem klinicky vyznamné lepsi kontrolu ptiznaki (p < 0,0001), méfeno snizenim celkového
skore CAARS. Stredni hodnota zmény vychozich hodnot celkového skore symptomtt ADHD
CAARS-O:SV do kone¢né navstévy (8. tyden) stanovena pomoci nejmensich ¢tverct byla -10,9 u
skupiny lécené pripravkem Concerta a -6,9 u skupiny lé¢ené placebem (zaloZeno na populaci
vSech zafazenych pacient).

Ve studii 2 s flexibilni davkou byl rozsah zlepseni celkovych skore AISRS statisticky vyznamné
veétsi ve skuping 1écené piipravkem Concerta nez ve skuping lé¢ené placebem (p = 0,0037).
Stfedni hodnota rozdilu od placeba stanovena pomoci nejmensich ctvercl (95% interval
spolehlivosti) byla -5,3 (-8,9; -1,7). Ve studii 3 s flexibilni davkou byl rozsah zlepSeni skore
CAARS-O:SV statisticky vyznamné veétsi ve skuping 1éCené pripravkem Concerta nez ve skupiné
1é¢ené placebem (p = 0,0063). Stfedni hodnota rozdilu hodnot oproti placebu stanovena pomoci
nejmensich ¢tvercl (95% interval spolehlivosti) byla -3,9 (-6,6; -1,1).

Dospéli 1é¢eni piipravkem Concerta ve ¢tyfech dlouhodobych otevienych studiich trvajicich 6 az
12 mésict vykazovali zlepSeni ve vSech cilovych parametrech Gi€innosti, coz ukazuje na stabilni
ucinky v Case ohledné snizeni piiznaktt ADHD. V jedné oteviené komunitni studii vykazala lécba
piipravkem Concerta trvajici az 9 mésica zlepSeni vychozich hodnot, vyjadienych v primérnych
hodnotach globalniho hodnoceni skore Gi¢innosti jak ze strany pacienta, tak zkousejiciho. Ve
druhé¢ studii, kde dospéli s ADHD dostavali ptipravek Concerta po dobu az 1 roku s primérnou
konecnou davkou 67,4 mg/den, bylo prokazano klinicky vyznamné zlepseni vychozich hodnot
celkového skore AISRS s primérnou zménou -18,7 pii zavéreéné navstéve. Ve tieti, dlouhodobé
studii trvajici 48 tydnd, kde dospéli s ADHD dostavali piipravek Concerta s primérnou konecnou
davkou 46,6 mg/den, byla pti dokonceni vykazana zména vychozich hodnot primémé hodnoty
skore priznaki ADHD dle DSM-IV CAARS o -17,2. Ve ¢tvrté studii byl ptipravek Concerta
hodnocen v 52 tydni trvajici oteviené klinické studii u subjektt, které predtim dokoncily
kratkodobou, placebem kontrolovanou studii a kratkodobé oteviené prodlouzeni. Dospéli

s ADHD, kteti dostavali pripravek Concerta s primérnou konecnou davkou 53,8 mg/den,
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vykazovali v pribéhu ¢asu stabilni Gi¢inky na sniZeni priznaki ADHD. Zkousejicim hodnocené
CAARS se béhem oteviené faze zlepsilo a pii dokonceni bylo nizsi (primémy pokles o 1,9
oproti vychozi hodnot¢).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Methylfenidat se rychle absorbuje. Po peroralnim podani ptipravku Concerta dospélym se potah
tablety rozpadne, coz zajisti pocate¢ni maximalni koncentraci 1é¢ivé latky za asi 1 az 2 hodiny.
Methylfenidat obsazeny ve dvou vnitinich vrstvach se postupné uvoliiuje béhem nékolika
nasledujicich hodin. Maximalnich plazmatickych koncentraci je dosazeno asi za 6 az 8 hodin, po
nichz plazmaticka hladina methylfenidatu postupné klesa. Concerta podavana jednou denné
minimalizuje kolisani mezi maximalni a minimalni koncentraci spojené s podanim
methylfenidatu v 1ékové formé s okamzitym uvolhovanim tfikrat denné. Rozsah absorpce

z piipravku Concerta podaného jednou denné€ je srovnatelny s obvyklymi lékovymi formami

s okamzZitym uvolfiovanim.

Po podani ptipravku Concerta 18 mg jednou denné 36 dospélym byly primérmé farmakokinetické
parametry: Cmax 3,7 + 1,0 (ng/ml), tmax 6,8 £ 1,8 (hod), AUCinr 41,8 £ 13,9 (ng.hod/ml) a t;
3,5£ 0,4 (hod).

Ve farmakokinetice ptipravku Concerta nebyly pozorovany rozdily po jednordazovém nebo
opakovaném podani jednou denn¢, coz naznacuje, Ze nedochazi k vyznamné akumulaci 1é¢ivé
latky. AUC a ty2 po opakovaném podani jednou denné jsou podobné AUC a t;, po prvni davce
ptipravku Concerta 18 mg.

Po podani piipravku Concerta v jednorazové davce 18 az 72 mg/den dospélym, byly Cmax @
AUCixt methylfenidatu umérné davce.

Distribuce

Plazmaticka koncentrace methylfenidatu u dospé€lych klesa po peroralnim podani
biexponencialné. Polo¢as methylfenidatu po peroralnim podani pfipravku Concerta dospélym byl
piiblizné 3,5 hod. Pomér methylfenidatu vazaného na bilkoviny a jeho metabolit je piiblizné

15 %. Distribu¢ni objem methylfenidatu je ptiblizné 13 l/kg.

Biotransformace

U cloveka je methylfenidat primarné metabolizovan deesterifikaci na kyselinu alfa-fenyl-
piperidinovou (PPA, ptiblizné S0nasobek hladin nezménéné latky), ktera ma malou nebo Zadnou
farmakologickou uc¢innost. U dospélych je podle hodnoceni metabolismus pfipravku Concerta
jednou denné podobny metabolismu methylfenidatu tiikrat denné. Metabolismus jednorazové a
opakované davky ptipravku Concerta jednou denné je podobny.

Eliminace
Elimina¢ni polo¢as methylfenidatu u dosp€lych po podani ptipravku Concerta byl piiblizné
3,5 hodiny. Po peroralnim podani je asi 90 % davky vylouceno moci a 1 az 3 % stolici jako

metabolity béhem 48 az 96 hodin. Malé mnoZzstvi nezménéného methylfenidatu se vylouc¢i moci
(méné nez 1 %). Hlavni metabolit v moci je kyselina alfa-fenyl-piperidinova (60 — 90 %).
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Po perordlnim podani radioaktivné ozna¢ené¢ho methylfenidatu se u ¢lovéka asi 90 %
radioaktivity objevilo v mo¢i. Hlavni metabolit v moci byla PPA piedstavujici ptiblizné 80 %
davky.

Vliv potravy

U pacientli nebyl zaznamenan rozdil ve farmakokinetice nebo farmakodynamice piipravku
Concerta po podani po snidani s vysokym obsahem tuku a nala¢no.

Zv1astni skupiny pacienti

Pohlavi

U zdravych dobrovolnikti byla primérna na davku upravend AUC;ys pro ptipravek Concerta
36,7 ng.hod/ml u muzt a 37,1 ng.hod/ml u Zen; mezi obéma skupinami nebyly zaznamenany
rozdily.

Rasa

U zdravych dospélych, kterym byla podana Concerta, byla na davku upravena AUCine
konzistentni mezi etniky; je vSak mozné, Ze zkouSeny vzorek nebyl dostateény pro detekci
etnickych rozdilt ve farmakokinetice.

Vek

Farmakokinetika pfipravku Concerta nebyla studovana u déti do 6 let. U déti ve veéku 7 — 12 let
byly farmakokinetické parametry piipravku Concerta po podani 18, 36 a 54 mg (prameér = SD):
Crmax 6,0 £1,3; 11,3+ 2,62 15,0 = 3,8 ng/ml; tmax 9,4 £0,02; 8,1 £1,1 29,1 £2,5 hod a AUCo.115
50,4+7,8;87,7+18,2a121,5 + 37,3 ng.hod/ml.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin neni s piipravkem Concerta Zadna zkusenost. Po peroralnim
podani radioaktivné oznacené¢ho methylfenidatu byl methylfenidat extenzivné metabolizovéan a
ptiblizne 80 % radioaktivity se vyloucilo moci ve formeé PPA. Vzhledem k tomu, Ze ledvinova
clearance neni vyznamnou cestou clearance methylfenidatu, neocekava se, ze by porucha ledvin
méla vyznamny vliv na farmakokinetiku ptipravku Concerta.

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater neni s ptipravkem Concerta zadna zkusenost.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Kancerogenita

Pti celozivotnich studiich kancerogenity u potkani a mysi byl zaznamenan pouze u mysich samct
zvySeny pocet malignich tumor( jater. Vyznam tohoto nalezu pro ¢lovéka neni znam.
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Methylfenidat neovlivnil reprodukéni schopnost nebo plodnost pii nizkych nasobcich klinické
davky.

Téhotenstvi - vyvoj embrya/plodu

Methylfenidat neni povazovan za teratogenni u potkant a kraliki. Fetalni (tj. celkova ztrata vrhu)
a matef'ska toxicita byla zaznamenany u potkand pii davkach toxickych pro matku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Butylhydroxytoluen (E 321)
Acetat celulozy

Hypromeloza (E 464)

Kyselina fosforecnd 85%
Poloxamer 188
Polyethylenoxidy 200K a 7000K
Povidon K 29/32

Chlorid sodny

Kyselina stearova

Kyselina jantarova

Cerny oxid Zelezity (E 172)
Zluty oxid Zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E 172) (pouze sila 54 mg)

Potahova vrstva tablety

Zluty oxid Zelezity (E 172) (pouze sila 18 a 54 mg)
Cerveny oxid Zelezity (E172) (pouze sila 54 mg)
Hypromeloza (E 464)

Monohydrat laktozy

Kyselina stearova (pouze sila 18 mg)

Oxid titanicity (E 171)

Triacetin

Pruhlednd potahova vrstva

Karnaubsky vosk
Hypromeloza (E 464)
Makrogol 400

Potiskovy inkoust

Cerny oxid Zelezity (E 172)
Hypromeloza (E 464)
Propylenglykol

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti. Uchovavejte pii
teplot& do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahev s PP détskym bezpe¢nostnim uzavérem s jednim nebo dvéma sacky vysousedla se
silikagelem.

28 nebo 30 tablet s prodlouzenym uvolnovanim.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag s.r.o.

Walterovo nameésti 329/1

158 00 Praha 5

Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Concerta 18 mg: 06/407/08-C

Concerta 36 mg: 06/408/08-C

Concerta 54 mg: 06/409/08-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16. 7. 2008

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. 9. 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

20. 11. 2024
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