BILAGA |

FORTECKNING OVER LAKEMEDLETS NAMN, LAKEMEDELSFORM, STYRKA,
ADMINISTRERINGSSATT AV LAKEMEDLET SAMT INNEHAVARE AV
GODKANNANDE FOR FORSALJINING | MEDLEMSSTATERNA



Godkéannanden for forsaljning av l1akemedel innehallande METYLFENIDAT

Medlemsstat | Innehavare av godkéannande for Lakemedlets namn Styrka Lakemedelsform Administreringssatt

(EU/EES) forséaljning

AT — Osterrike | Janssen-Cilag Pharma GmbH Concerta 18 mg Retardtabletten 18 mg Depottablett Oral anvdndning
Pfarrgasse 75 A-1232
Wien

AT — Osterrike | Janssen-Cilag Pharma GmbH Concerta 36 mg Retardtabletten 36 mg Depottablett Oral anvéndning
Pfarrgasse 75 A-1232
Wien

AT — Osterrike | Janssen-Cilag Pharma GmbH Concerta 54 mg Retardtabletten 54 mg Depottablett Oral anvédndning
Pfarrgasse 75 A-1232
Wien

AT — Osterrike | Janssen-Cilag Pharma GmbH Concerta 27 mg Retardtabletten 27 mg Depottablett Oral anvdndning
Pfarrgasse 75 A-1232
Wien

AT — Osterrike | UCB Pharma GmbH Jaquingasse | Equasym retard 10 mg - Hartkapseln | 10 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
16-18/3 A-1030 Wien mit verdnderter Wirkstofffreisetzung frisdttning, hard

AT — Osterrike | UCB Pharma GmbH Jaquingasse | Equasym retard 20 mg - Hartkapseln | 20 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
16-18/3 A-1030 Wien mit verdnderter Wirkstofffreisetzung friséttning, hard

AT — Osterrike | UCB Pharma GmbH Jaquingasse | Equasym retard 30 mg - Hartkapseln | 30 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
16-18/3 A-1030 Wien mit verdnderter Wirkstofffreisetzung frisdttning, hard

AT — Osterrike | Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Medikinet 10 mg - retardierte 10 mg Depotkapsel, hard Oral anvédndning
Co KG Kuhloweg 37 Hartkapseln
DE-58638 Iserlohn

AT — Osterrike | Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Medikinet 20 mg - retardierte 20 mg Depotkapsel, hard Oral anvdndning
Co KG Kuhloweg 37 Hartkapseln
DE-58638 Iserlohn

AT — Osterrike | Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Medikinet 30 mg - retardierte 30 mg Depotkapsel, hard Oral anvdndning

Co KG Kuhloweg 37
DE-58638 Iserlohn

Hartkapseln




AT — Osterrike | Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Medikinet 40 mg - retardierte 40 mg Depotkapsel, hard Oral anvdndning
Co KG Kuhloweg 37 Hartkapseln
DE-58638 Iserlohn

AT — Osterrike | Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Medikinet 5 mg - Tabletten 5mg Tablett Oral anvéndning
Co KG Kuhloweg 37
DE-58638 Iserlohn

AT — Osterrike | Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Medikinet 10 mg - Tabletten 10 mg Tablett Oral anvédndning
Co KG Kuhloweg 37
DE-58638 Iserlohn

AT — Osterrike | Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Medikinet 20 mg - Tabletten 20 mg Tablett Oral anvdndning
Co KG Kuhloweg 37
DE-58638 Iserlohn

AT — Osterrike | Novartis Pharma GmbH ~ Brunner Ritalin LA 20 mg - Kapseln 20 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
Stral3e 59 A-1235 Wien frisdttning, hard

AT — Osterrike | Novartis Pharma GmbH  Brunner Ritalin LA 30 mg - Kapseln 30 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
Strafle 59 A-1235 Wien frisittning, hard

AT — Osterrike | Novartis Pharma GmbH ~ Brunner Ritalin LA 40 mg - Kapseln 40 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
Stral3e 59 A-1235 Wien frisdttning, hard

AT — Osterrike | Novartis Pharma GmbH  Brunner Ritalin 10 mg - Tabletten 10 mg Tablett Oral anvédndning
Strafie 59 A-1235 Wien

AT — Osterrike | Laboratorios Rubio SA  C/Industria RUBIFEN 5 mg -Tabletten 5 mg Tablett Oral anvéndning
29, Poligon Industrial Compte de Sert
ES-08755 Castellbisbal (Barcelona)

AT — Osterrike | Laboratorios Rubio SA  C/Industria RUBIFEN 10 mg -Tabletten 10 mg Tablett Oral anvéndning
29, Poligon Industrial Compte de Sert
ES-08755 Castellbisbal (Barcelona)

AT — Osterrike | Laboratorios Rubio SA  C/Industria RUBIFEN 20 mg -Tabletten 20 mg Tablett Oral anvéndning
29, Poligon Industrial Compte de Sert
ES-08755 Castellbisbal (Barcelona)

BE — Belgien | JANSSEN CILAG N.V. CONCERTA 18 MG 18 mg Depottablett Oral anvandning

Roderveldlaan, 1
B-2600 BERCHEM




BE — Belgien | JANSSEN CILAG N.V. CONCERTA 36 MG 36 mg Depottablett Oral anvéndning
Roderveldlaan, 1
B-2600 BERCHEM

BE — Belgien | JANSSEN CILAG N.V. CONCERTA 54 MG 54 mg Depottablett Oral anvéndning
Roderveldlaan, 1
B-2600 BERCHEM

BE —Belgien | JANSSEN CILAG N.V. CONCERTA 27 MG 27 mg Depottablett Oral anvéndning
Roderveldlaan, 1
B-2600 BERCHEM

BE — Belgien | NOVARTIS PHARMA N.V. RILATINE 10 mg Tablett Oral anvdndning
Medialaan, 40
1800 VILVOORDE

BE — Belgien | NOVARTIS PHARMA N.V. RILATINE MODIFIED RELEASE | 20 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
Medialaan, 40 20 MG frisdttning, hard
1800 VILVOORDE

BE — Belgien | NOVARTIS PHARMA N.V. RILATINE MODIFIED RELEASE | 30 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
Medialaan, 40 30 MG frisdttning, hard
1800 VILVOORDE

BE — Belgien | NOVARTIS PHARMA N.V. RILATINE MODIFIED RELEASE | 40 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
Medialaan, 40 40 MG friséttning, hard
1800 VILVOORDE

BG - Johnson & Johnson D.0.0O. Smartinska | Concerta 36 mg Depottablett Oral anvandning

Bulgarien 53, 1000 Ljubljana, Slovenia

BG - Johnson & Johnson D.O.O. Smartinska | Concerta 18 mg Depottablett Oral anvéndning

Bulgarien 53, 1000 Ljubljana, Slovenia

BG - Johnson & Johnson D.0.0O. Smartinska | Concerta 54 mg Depottablett Oral anvandning

Bulgarien

53, 1000 Ljubljana, Slovenia




CY - Cypern

Janssen-Cilag International N.V.
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Concerta

18 mg

Depottablett

Oral anvéndning

CY - Cypern

Janssen-Cilag International N.V.
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Concerta

36 mg

Depottablett

Oral anvéndning

CY - Cypern

Janssen-Cilag International N.V.
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Concerta

54 mg

Depottablett

Oral anvéndning

CS — Tjeckien

Novartis s.r.o.

Nagano III.

U Nakladového nadrazi 10

130 00 Praha 3, Czech Republic

RITALIN

10 mg

Tablett

Oral anvéndning

CS — Tjeckien

Janssen-Cilag s.r.o., Karla Englise
3201/6, 150 00 Praha 5 — Smichov,
Czech Republic

CONCERTA 18 mg

18 mg

Depottablett

Oral anvéndning

CS — Tjeckien

Janssen-Cilag s.r.0., Karla Englise
3201/6, 150 00 Praha 5 — Smichov,
Czech Republic

CONCERTA 36 mg

36 mg

Depottablett

Oral anvéndning

CS — Tjeckien

Janssen-Cilag s.r.0., Karla Englise
3201/6, 150 00 Praha 5 — Smichov,
Czech Republic

CONCERTA 54 mg

54 mg

Depottablett

Oral anvéndning

DK —
Danmark

Janssen-Cilag A/S
Hammerbakken 19
DK-3460 Birkerad
Denmark

CONCERTA

18 mg

Depottablett

Oral anvandning

DK —
Danmark

Janssen-Cilag A/S

Hammerbakken 19
DK-3460 Birkerad
Denmark

CONCERTA

36 mg

Depottablett

Oral anvandning




DK - Janssen-Cilag A/S CONCERTA 54 mg Depottablett Oral anvéndning
Danmark Hammerbakken 19
DK-3460 Birkerad
Denmark
DK - UCB Nordic A/S Equasym 5mg Tablett Oral anvéndning
Danmark Arne Jacobsen Allé 15,
DK-2300 Kobenhavn S
Denmark
DK - UCB Nordic A/S Equasym 10 mg Tablett Oral anvéndning
Danmark Arne Jacobsens Allé 15
DK-2300 Kobenhavn S
Denmark
DK - UCB Nordic A/S Equasym 20 mg Tablett Oral anvéndning
Danmark Arne Jacobsens Allé 15
DK-2300 Kobenhavn S
Denmark
DK — UCB Nordic A/S Equasym Depot 10 mg, Kapsel med modifierad Oral anvédndning
Danmark Arne Jacobsen Allé 15, 20 mg, frisdttning, hard
DK-2300 Kobenhavn S 30 mg
Denmark
DA Medice Arzneimittle Medikinet 5 mg, Tablett Oral anvéndning
Kuhloweg 37-39 10 mg,
Iserlohn 20 mg
Germany
DA Medice Arzneimittle Medikinet CR 10 mg, Kapsel med modifierad Oral anvéndning
Kuhloweg 37-39 20 mg, frisdttning, hard
Iserlohn 30 mg,
Germany 40 mg
DA Sandoz A/S Motiron 5 mg, Tablett Oral anvéndning
C.F. Tietgens 10 mg,
Boulevard 40 20 mg

5220 Odense SO
Denmark




DA

Novartis Healthcare
Lyngbyvej 172
2100 Kgbenharn @
Denmark

Ritalin

10 mg

Tablett

Oral anvéndning

DA

Novartis Healthcare
Lyngbyvej 172
2100 Kgbenharn @
Denmark

Ritalin Uno

20 mg,
30 mg,
40 mg

Kapsel med modifierad
frisdttning, hard

Oral anvéndning

ES — Spanien

Laboratorios RUBIO, SA
Industria 29- Poligono industrial
Comte de Sert Castellbisbal
08755

RUBIFEN 10 mg comprimidos

10 mg

Tablett

Oral anvéndning

ES — Spanien

Laboratorios RUBIO, SA
Industria 29- Poligono industrial
Comte de Sert Castellbisbal
08755

RUBIFEN 20 mg comprimidos

20 mg

Tablett

Oral anvéndning

ES — Spanien

Laboratorios RUBIO, SA
Industria 29- Poligono industrial
Comte de Sert Castellbisbal
08755

RUBIFEN 5 mg comprimidos

Tablett

Oral anvéndning

ES — Spanien

JANSSEN CILAG, SA Paseo
de las doce estrellas, 5-7  Madrid
28042

CONCERTA 27 mg comprimidos de
liberacion prolongada

27 mg

Depottablett

Oral anvéndning

ES — Spanien

JANSSEN CILAG, SA Paseo
de las doce estrellas, 5-7  Madrid
28042

CONCERTA 36 mg comprimidos de
liberacion prolongada

36 mg

Depottablett

Oral anvéndning




ES — Spanien | JANSSEN CILAG, SA Paseo CONCERTA 54 mg comprimidos de | 54 mg Depottablett Oral anvandning
de las doce estrellas, 5-7  Madrid liberacion prolongada
28042

ES — Spanien | JANSEN CILANG, SA Paseo CONCERTA 18 mg comprimidos de | 18 mg Depottablett Oral anvéndning
de las doce estrellas, 5-7  Madrid liberacion prolongada
28042

ES — Spanien | Laboratorios RUBIO, SA OMOZIN 5 mg comprimidos 5 mg Tablett Oral anvéndning
Industria 29- Poligono industrial
Comte de Sert Castellbisbal
08755

ES — Spanien | Laboratorios RUBIO, SA OMOZIN 10 mg comprimidos 10 mg Tablett Oral anvéndning
Industria 29- Poligono industrial
Comte de Sert Castellbisbal
08755

ES — Spanien | Laboratorios RUBIO, SA OMOZIN 20 mg comprimidos 20 mg Tablett Oral anvéndning
Industria 29- Poligono industrial
Comte de Sert Castellbisbal
08755

ES — Spanien | Medice Arznemitel Putter GMBH MEDIKINET 5 mg comprimidos 5 mg Tablett Oral anvéndning
Kuhloweg, 37 D 58638
Iselohon

ES — Spanien | Medice Arznemitel Putter GMBH MEDIKINET 10 mg comprimidos 10 mg Tablett Oral anvidndning
Kuhloweg, 37 D 58638
Iselohon

ES — Spanien | Medice Arznemitel Putter GMBH MEDIKINET 20 mg comprimidos 20 mg Tablett Oral anvéndning
Kuhloweg, 37 D 58638
Iselohon

ES — Spanien | Medice Arznemitel Putter GMBH MEDIKINET 10 mg capsulas de 10 mg Depottablett Oral anvéndning
Kuhloweg, 37 D 58638 liberacion prolongada
Iselohon

ES — Spanien | Medice Arznemitel Putter GMBH MEDIKINET 20 mg capsulas 20 mg Depottablett Oral anvéndning

Kuhloweg, 37 D 58638
Iselohon

liberacion prlongada




ES — Spanien | Medice Arznemitel Putter GMBH MEDIKINET 30 mg capsulas 30 mg Depottablett Oral anvéndning
Kuhloweg, 37 D 58638 liberacion prolongada
Iselohon

ES — Spanien | Medice Arznemitel Putter GMBH MEDIKINET 40 mg capsulas 40 mg Depottablett Oral anvéndning
Kuhloweg, 37 D 58638 liberacion prolongada
Iselohon

ET — Estland Johnson & Johnson UAB, Gelezinio CONCERTA 18 mg Depottablett Oral anvidndning
Vilko g. 18A, LT-08104 Vilnius,
Lithuania.

ET — Estland Johnson & Johnson UAB, GeleZinio CONCERTA 36 mg Depottablett Oral anvéndning
Vilko g. 18A, LT-08104 Vilnius,
Lithuania.

ET — Estland Johnson & Johnson UAB, GeleZinio CONCERTA 54 mg Depottablett Oral anvéndning
Vilko g. 18A, LT-08104 Vilnius,
Lithuania.

FI - Finland Janssen-Cilag Oy Metsédnneidonkuja 8 | Concerta 18 mg Depottablett Oral anvéndning
02130 Espoo FINLAND

FI — Finland Janssen-Cilag Oy Metsdnneidonkuja 8 | Concerta 27 mg Depottablett Oral anvéndning
02130 Espoo FINLAND

FI — Finland Janssen-Cilag Oy Metsédnneidonkuja 8 | Concerta 36 mg Depottablett Oral anvéndning
02130 Espoo FINLAND

FI — Finland Janssen-Cilag Oy Metsdnneidonkuja 8 | Concerta 54 mg Depottablett Oral anvéandning
02130 Espoo FINLAND

FI - Finland UCB Pharma Oy Finland Malminkaari | Equasym Retard 10 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
500700 Helsinki FINLAND friséttning, hard

FI — Finland UCB Pharma Oy Finland Malminkaari | Equasym Retard 20 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
5 00700 Helsinki FINLAND frisdttning, hard

FI - Finland UCB Pharma Oy Finland Malminkaari | Equasym Retard 30 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
500700 Helsinki FINLAND friséttning, hard

FI - Finland Medice Arzneimittel Piitter GmbH & | Medikinet 5mg Tablett Oral anvéndning

Co. KG Kuhloweg 37 58638
ISERLOHN GERMANY




FI — Finland

Medice Arzneimittel Pitter GmbH &
Co. KG Kuhloweg 37 58638
ISERLOHN GERMANY

Medikinet

10 mg

Tablett

Oral anvéndning

FI — Finland

Medice Arzneimittel Piitter GmbH &
Co. KG Kuhloweg 37 58638
ISERLOHN GERMANY

Medikinet

20 mg

Tablett

Oral anvéndning

FI — Finland

Medice Arzneimittel Piitter GmbH &
Co. KG Kuhloweg 37 58638
ISERLOHN GERMANY

Medikinet CR

10 mg

Depotkapsel, hard

Oral anvéndning

FI — Finland

Medice Arzneimittel Piitter GmbH &
Co. KG Kuhloweg 37 58638
ISERLOHN GERMANY

Medikinet CR

20 mg

Depotkapsel, hard

Oral anvindning

FI — Finland

Medice Arzneimittel Pitter GmbH &
Co. KG Kuhloweg 37 58638
ISERLOHN GERMANY

Medikinet CR

30 mg

Depotkapsel, hard

Oral anvéndning

FI — Finland

Medice Arzneimittel Piitter GmbH &
Co. KG Kuhloweg 37 58638
ISERLOHN GERMANY

Medikinet CR

40 mg

Depotkapsel, hard

Oral anvéndning

FR —
Frankrike

JANSSEN CILAG S.A.

1 rue Camille Desmoulins
TSA 91003

92787 Issy-les-Moulineaux
Cedex 9

France

CONCERTA LP

18 mg

Depottablett

Oral anvéndning

FR —
Frankrike

JANSSEN CILAG S.A.

1 rue Camille Desmoulins
TSA 91003

92787 Issy-les-Moulineaux
Cedex 9

France

CONCERTA LP

27 mg

Depottablett

Oral anvéndning

10




FR —
Frankrike

JANSSEN CILAG S.A.

1 rue Camille Desmoulins
TSA 91003

92787 Issy-les-Moulineaux
Cedex 9

France

CONCERTA LP

36 mg

Depottablett

Oral anvéndning

FR —
Frankrike

JANSSEN CILAG S.A.

1 rue Camille Desmoulins
TSA 91003

92787 Issy-les-Moulineaux
Cedex 9

France

CONCERTA LP

54 mg

Depottablett

Oral anvéndning

FR —
Frankrike

Laboratorios RUBIO SA

¢/ Industria 29, Pol.Ind.Comte de Sert
08755 Castellbisbal

Barcelona

SPAIN

METHYLPHENIDATE RUBIO

10 mg

Tablett

Oral anvéndning

FR —
Frankrike

Laboratorios RUBIO SA

¢/ Industria 29, Pol.Ind.Comte de Sert
08755 Castellbisbal

Barcelona

SPAIN

METHYLPHENIDATE RUBIO

20 mg

Tablett

Oral anvindning

FR —
Frankrike

Laboratorios RUBIO SA

¢/ Industria 29, Pol.Ind.Comte de Sert
08755 Castellbisbal

Barcelona

SPAIN

METHYLPHENIDATE RUBIO

Tablett

Oral anvéndning

FR —
Frankrike

UCB PHARMA S.A.
21 rue de Neuilly

BP 314

92003 Nanterre
France

QUASYM L.P. 10MG, GELULE A
LIBERATION MODIFIEE

10 mg

Kapsel med modifierad
frisdttning, héard

Oral anvéndning

11




FR - UCB PHARMA S.A. QUASYM L.P. 20MG, GELULE A | 20 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
Frankrike 21 rue de Neuilly LIBERATION MODIFIEE frisdttning, hard

BP 314

92003 Nanterre

France
FR - UCB PHARMA S.A. QUASYM L.P. 30MG, GELULE A | 30 mg Kapsel med modifierad Oral anvandning
Frankrike 21 rue de Neuilly LIBERATION MODIFIEE friséttning, hard

BP 314

92003 Nanterre

France
FR - NOVARTIS PHARMA SAS RITALINE 10 mg Tablett Oral anvéndning
Frankrike 2-4 rue Lionel Terray

92500 Rueil-Malmaison

France
FR - NOVARTIS PHARMA SAS RITALINE L.P. 20 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
Frankrike 2-4 rue Lionel Terray friséttning

92500 Rueil-Malmaison

France
FR - NOVARTIS PHARMA SAS RITALINE L.P. 30 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
Frankrike 2-4 rue Lionel Terray friséttning

92500 Rueil-Malmaison

France
FR - NOVARTIS PHARMA SAS RITALINE L.P. 40 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
Frankrike 2-4 rue Lionel Terray friséttning

92500 Rueil-Malmaison

France
HU — Ungern | Novartis Hungéria Kft.Pharma 1114 RITALIN 10 mg Tablett Oral anvéndning

Budapest

Bartok Béla ut 43-47
HU — Ungern | Novartis Hungaria Kft.Pharma 1114 RITALIN 20 mg Depotkapsel Oral anviandning

Budapest
Bartok Béla ut 43-47

12




HU — Ungern | Novartis Hungaria Kft.Pharma 1114 RITALIN 30 mg Depotkapsel Oral anvéndning
Budapest
Bartok Béla ut 43-47
HU — Ungern | Novartis Hungaria Kft.Pharma 1114 RITALIN 40 mg Depotkapsel Oral anvéndning
Budapest
Bartok Béla ut 43-47
IE — Irland Novartis Pharmaceuticals UK Ltd, Ritalin 10 mg Tablett Oral anvéndning
Frimley Business Park, Frimley,
Camberley GU16 7SR, UK
IE — Irland Novartis Pharmaceuticals UK Ltd, Ritalin LA 20 mg, Kapsel med modifierad Oral anvéndning
Frimley Business Park, Frimley, 30 mg, frisittning
Camberley GU16 7SR, UK 40 mg
IE — Irland Janssen-Cilag Ltd, Saunderton, High Concerta XL 18 mg, Depottablett Oral anvéndning
Wycombe HP14 4HJ, 27 mg
Buckinghamshire, England. 36 mg,
54 mg
IE — Irland Ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Strasse | Equasym 5 mg, Tablett Oral anvandning
3, D- 10 mg,
20 mg
IE — Irland Ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Strasse | Equasym XL 10 mg, Kapsel med modifierad Oral anvéndning
3, D- 20 mg, friséttning
30 mg
IE — Irland UCB (Pharma) Ireland Ltd Equasym 5 mg tablets 5mg Tablett Oral anvéndning
Magna Drive, Magna Business Park
Citywest Road — Dublin 24
Ireland
IE — Irland UCB (Pharma) Ireland Ltd Equasym 10 mg tablets 10 mg Tablett Oral anvéndning

Magna Drive, Magna Business Park
Citywest Road — Dublin 24
Ireland

13




IE — Irland

UCB (Pharma) Ireland Ltd

Magna Drive, Magna Business Park
Citywest Road — Dublin 24

Ireland

Equasym 20 mg tablets

30 mg

Tablett

Oral anvéndning

IE — Irland

UCB (Pharma) Ireland Ltd

Magna Drive, Magna Business Park
Citywest Road — Dublin 24

Ireland

Equasym XL 10mg Modified-release
capsules, hard

10 mg

Kapsel med modifierad
frisdttning, hard

Oral anvéndning

IE — Irland

UCB (Pharma) Ireland Ltd

Magna Drive, Magna Business Park
Citywest Road — Dublin 24

Ireland

Equasym XL 20mg Modified-release
capsules, hard

20 mg

Kapsel med modifierad
frisdttning, hard

Oral anvéndning

IE — Irland

UCB (Pharma) Ireland Ltd

Magna Drive, Magna Business Park
Citywest Road — Dublin 24

Ireland

Equasym XL 30mg Modified-release
capsules, hard

30 mg

Kapsel med modifierad
frisdttning, hard

Oral anvéndning

LV — Lettland

UAB Johnson & Johnson, GeleZinio
Vilko g. 18A, LT-08104 Vilnius,
Lithuania.

CONCERTA

18 mg

Depottablett

Oral anvéndning

LV — Lettland

UAB Johnson & Johnson, GeleZinio
Vilko g. 18A, LT-08104 Vilnius,
Lithuania.

CONCERTA

36 mg

Depottablett

Oral anvéndning

LV — Lettland

UAB Johnson & Johnson, GeleZinio
Vilko g. 18A, LT-08104 Vilnius,
Lithuania.

CONCERTA

54 mg

Depottablett

Oral anvéndning

LV — Lettland

Novartis Finland Oy,
Metsanneidonkuja 10, , FI-02130
Espoo, Finland,

Ritalin 10 mg

10 mg

Tablett

Oral anvidndning

LT — Litauen

UAB ,,Johnson & Johnson*, GeleZinio

Vilko g. 18A, LT-08104 Vilnius,
Lithuania.

CONCERTA

18 mg

Depottablett

Oral anvéndning
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LT — Litauen

UAB ,,Johnson & Johnson*, GelezZinio
Vilko g. 18A, LT-08104 Vilnius,
Lithuania.

CONCERTA

36 mg

Depottablett

Oral anvéndning

LT — Litauen

UAB ,,Johnson & Johnson®, GeleZinio
Vilko g. 18A, LT-08104 Vilnius,
Lithuania.

CONCERTA

54 mg

Depottablett

Oral anvéndning

PT — Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. -
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo - 2734-503 Barcarena

Concerta

18 mg

Depottablett

Oral anvéndning

PT — Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. -
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo - 2734-503 Barcarena

Concerta

36 mg

Depottablett

Oral anvindning

PT — Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. -
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo - 2734-503 Barcarena

Concerta

54 mg

Depottablett

Oral anvéndning

PT — Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos, S.A. - Rua do Centro
Empresarial - Edificio 8 - Quinta da
Beloura - 2710-444 Sintra

Ritalina LA

20 mg

Kapsel med modifierad
frisdttning, hard

Oral anvéndning

PT — Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos, S.A. - Rua do Centro
Empresarial - Edificio 8 - Quinta da
Beloura - 2710-444 Sintra

Ritalina LA

30 mg

Kapsel med modifierad
frisdttning, hard

Oral anvéndning

PT — Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos, S.A. - Rua do Centro
Empresarial - Edificio 8 - Quinta da
Beloura - 2710-444 Sintra

Ritalina LA

40 mg

Kapsel med modifierad
frisdttning, hard

Oral anvéndning

PT — Portugal

Laboratorios Rubio, S.A. - Calle
Industria, 29 - Poligono Industrial
Comte de Sert - E-08755 Castellbisbal
- Barcelona - Spain

Rubifen

Tablett

Oral anvéndning
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PT — Portugal | Laboratorios Rubi6, S.A. - Calle Rubifen 10 mg Tablett Oral anvéndning
Industria, 29 - Poligono Industrial
Comte de Sert - E-08755 Castellbisbal
- Barcelona - Spain
PT — Portugal | Laboratorios Rubi6, S.A. - Calle Rubifen 20 mg Tablett Oral anvéndning
Industria, 29 - Poligono Industrial
Comte de Sert - E-08755 Castellbisbal
- Barcelona - Spain
RO - Janssen-Pharmaceutica N.V. Concerta 18 mg 18 mg Filmdragerad depottablett
Ruménien Tumbhoutseweg 30
2340 Beerse
Belgium
RO - Janssen-Pharmaceutica N.V. Concerta 36 mg 36 mg Filmdragerad depottablett
Ruménien Tumbhoutseweg 30
2340 Beerse
Belgium
RO - Janssen-Pharmaceutica N.V. Concerta 54 mg 54 mg Filmdragerad depottablett Oral anvindning
Ruménien Tumbhoutseweg 30
2340 Beerse
Belgium
SE — Sverige Janssen-Cilag AB Concerta 18 mg, Depottablett Oral anvéndning
Box 7073 27 mg,
SE-192 07 Sollentuna 36 mg,
Sweden 54 mg
SE — Sverige UCB Nordic A/S Equasym Depot 10 mg, Kapsel med modifierad Oral anvéndning
Arne Jacobsens Allé 15 20 mg, frisdttning, hard
DK-2300 Kobenhavn S 30 mg
Denmark
SE — Sverige Novartis Sverige AB Ritalin 10 mg, 10 mg — tablett Oral anvéndning
Box 1150 20 mg, 20, 30, 40 mg — kapsel med
SE-183 11 Téby 30 mg, modifierad friséttning, hérd
Sweden 40 mg
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SE — Sverige UCB Nordic A/S Equasym 5 mg, Tablett Oral anvéndning
Arne Jacobsens Allé 15 10 mg,
DK-2300 Kobenhavn S 20 mg
Denmark
SE — Sverige Medice Arzneimittel Piitter & Co. KG | Medikinet 5 mg, 5,10, 20 mg — tablett Oral anvéndning
Kuhloweg 37-39 10 mg, 10, 20, 30, 40 mg — kapsel
DE-58638 Iserlohn 20 mg, med modifierad frisdttning,
Germany 30 mg, hérd
40 mg
UK - UCB PHARMA LIMITED, 208 | EQUASYM 10 MG TABLETS 10 mg Tablett Oral anvindning
Forenade BATH ROAD, SLOUGH,
kungariket BERKSHIRE SL1 3WE UNITED
KINGDOM
UK - UCB PHARMA LIMITED, 208 | EQUASYM 5 MG TABLETS Tablett Oral anvindning
Forenade BATH ROAD, SLOUGH, 5m
kungariket BERKSHIRE SL1 3WE UNITED &
KINGDOM
UK - UCB PHARMA LIMITED, 208 | EQUASYM 20 MG TABLETS Tablett Oral anvindning
Forenade BATH ROAD, SLOUGH, 20m
kungariket BERKSHIRE SL1 3WE UNITED &
KINGDOM
UK - UCB PHARMA LIMITED, 208 | EQUASYM XL 10 MG CAPSULES Oral anvindning
Forenade BATH ROAD, SLOUGH, 10m Kapsel med modifierad
kungariket BERKSHIRE SL1 3WE UNITED & friséttning, hard
KINGDOM
UK - UCB PHARMA LIMITED, 208 | EQUASYM XL 20 MG CAPSULES Oral anvindning
Forenade BATH ROAD, SLOUGH, 20 m Kapsel med modifierad
kungariket BERKSHIRE SL1 3WE UNITED & friséttning, hard
KINGDOM
UK - UCB PHARMA LIMITED, 208 | EQUASYM XL 30 MG CAPSULES Oral anvindning
Forenade BATH ROAD, SLOUGH, 30m Kapsel med modifierad
kungariket BERKSHIRE SL1 3WE UNITED & friséttning, hard

KINGDOM
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UK - NOVARTIS PHARMACEUTICALS | RITALIN Oral anvandning
Férenade UK LIMITED, FRIMLEY BUSINESS
kungariket PARK, FRIMLEY, CAMBERLEY, 10 mg Tablett

SURREY GU16 7SR, UNITED

KINGDOM
UK - JANSSEN-CILAG LIMITED, Oral anvéndning
Forenade SAUNDERTON, HIGH WYCOMBE,
kungariket BUCKINGHAMSHIRE, HP14 4Hy, | CONCERTA® XL 18 mg Depottablett

UNITED KINGDOM
UK - JANSSEN-CILAG LIMITED, Oral anvéndning
Forenade SAUNDERTON, HIGH WYCOMBE,
kungariket BUCKINGHAMSHIRE, HP14 4Hy, | CONCERTA® XL 36 mg Depottablett

UNITED KINGDOM
UK - JANSSEN-CILAG LIMITED, Oral anvéndning
Forenade SAUNDERTON, HIGH WYCOMBE,
kungariket BUCKINGHAMSHIRE, HP14 4Hy, | CONCERTA® XL >4 mg Depottablett

UNITED KINGDOM
UK - JANSSEN-CILAG LIMITED, Oral anvéndning
Forenade SAUNDERTON, HIGH WYCOMBE,
kungariket BUCKINGHAMSHIRE, HP14 4Hy, | CONCERTA® XL 27 mg Depottablett

UNITED KINGDOM
UK - MEDICE ARZNEIMITTEL PUTTER Oral anvandning
Forenade GMBH & CO KG; KUHLOWEG 37; | MEDIKINET 5mg Tablett
kungariket ISERLOHN 58638; GERMANY
UK - MEDICE ARZNEIMITTEL PUTTER 10 mg Oral anvéndning
Férenade GMBH & CO KG; KUHLOWEG 37; | MEDIKINET Tablett
kungariket ISERLOHN 58638; GERMANY
UK - MEDICE ARZNEIMITTEL PUTTER 20 mg Oral anvéndning
Férenade GMBH & CO KG; KUHLOWEG 37; | MEDIKINET Tablett
kungariket ISERLOHN 58638; GERMANY
UK - MEDICE ARZNEIMITTEL PUTTER 10 mg Oral anvandning
Forenade GMBH & CO KG; KUHLOWEG 37; | MEDIKINET XL Depotkapsel, hard

kungariket

ISERLOHN 58638; GERMANY
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UK - MEDICE ARZNEIMITTEL PUTTER 20 mg Oral anvindning
Forenade GMBH & CO KG; KUHLOWEG 37; | MEDIKINET XL Depotkapsel, hard
kungariket ISERLOHN 58638; GERMANY
UK - MEDICE ARZNEIMITTEL PUTTER 30 mg Oral anvéndning
Forenade GMBH & CO KG; KUHLOWEG 37; | MEDIKINET XL Depotkapsel, hard
kungariket ISERLOHN 58638; GERMANY
UK - MEDICE ARZNEIMITTEL PUTTER 40 mg Oral anviandning
Forenade GMBH & CO KG; KUHLOWEG 37; | MEDIKINET XL Depotkapsel, hard
kungariket ISERLOHN 58638; GERMANY
UK - ALFRED E TIEFENBACHER GMBH Oral anvindning
Forenade & CO; VAN-DER-SMISSEN-
kungariket STRASSE 1; HAMBURG D-22767; | PPMIFITEN 10'mg Tablett

GERMANY
UK - ALFRED E TIEFENBACHER GMBH Oral anvindning
Forenade & CO; VAN-DER-SMISSEN-
kungariket STRASSE 1; HAMBURG D-22767; | L INIDAT 10 mg Tablett

GERMANY
UK — LABORATORIOS RUBIO S A, Oral anvdndning
Forenade C/INDUSTRIAL 29, POLIGONO
kungariket INDUSTRIAL, COMTE DE SERT, TRANQUILYN 5 mg Tablett

CASTELLBISBAL, BARCELONA E-

08755, SPAIN
UK - LABORATORIOS RUBIO S A, TRANQUILYN Tablett Oral anvindning
Forenade C/INDUSTRIAL 29, POLIGONO
kungariket INDUSTRIAL, COMTE DE SERT, 10 mg

CASTELLBISBAL, BARCELONA E-

08755, SPAIN
UK - LABORATORIOS RUBIO S A, TRANQUILYN 20 mg Tablett Oral anvéndning
Forenade C/INDUSTRIAL 29, POLIGONO
kungariket INDUSTRIAL, COMTE DE SERT,

CASTELLBISBAL, BARCELONA E-
08755, SPAIN
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IS —Island UCB Nordic A/S Equasym Depot 30 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
c/o Vistor hf. Horgatni 2, 212 frisdttning, hard
Garodabeer, Iceland

IS —Island UCB Nordic A/S Equasym Depot 20 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
c/o Vistor hf., Horgatani 2, 212 frisdttning, hard
Garodabeer, Iceland

IS —Island UCB Nordic A/S, c/o Vistor hf,, Equasym Depot 10 mg Kapsel med modifierad Oral anvédndning
Horgatini 2, 212 Gardabeer, Iceland frisittning, hard

IS —Island Janssen-Cilag AB c/o Vistor hf., Concerta 54 mg Depottablett Oral anvéndning
Horgatun 2, 212 Gardabeer, Iceland.

IS — Island Janssen-Cilag AB c/o Vistor hf., Concerta 27 mg Depottablett Oral anvéndning
Horgatun 2, 212 Gardabeer, Iceland.

IS —Island Janssen-Cilag AB c/o Vistor hf., Concerta 36 mg Depottablett Oral anvéndning
Horgatun 2, 212 Gardabeer, Iceland.

IS — Island Janssen-Cilag AB c/o Vistor hf., Concerta 18 mg Depottablett Oral anvéndning
Hoérgatun 2, 212 Gardaber, Iceland.

IS —Island UCB Nordic A/S, c/o Vistor hf., Equasym 20 mg Tablett Oral anvéndning
Horgatuni 2, 212 Gardaber, Iceland

IS —Island UCB Nordic A/S, c/o Vistor hf,, Equasym 10 mg Tablett Oral anvéindning
Horgatuni 2, 212 Gardabeer, Iceland

IS — Island UCB Nordic A/S, ¢/o Vistor hf., Equasym 5mg Tablett
Horgatuni 2, 212 Gardaber, Iceland Oral anvéndning

IS —Island Novartis Healthcare A/S, c/o Vistor Ritalin 10 mg Tablett
hf., Horgatun 2, 212 Gardaber, Iceland Oral anvéindning

IS — Island Novartis Healthcare A/S, c/o Vistor Ritalin Uno 40 mg Kapsel med modifierad
hf., Horgatun 2, 212 Gardabeer, Iceland frisdttning, hard Oral anvdndning

IS —Island Novartis Healthcare A/S, c/o Vistor Ritalin Uno 20 mg Kapsel med modifierad

hf., Horgatun 2, 212 Gardaber, Iceland

friséttning, hard

Oral anvéndning
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IS —Island Novartis Healthcare A/S, c/o Vistor Ritalin Uno 30 mg Kapsel med modifierad Oral anviindning
hf., Horgatun 2, 212 Gardabeer, Iceland frisdttning, hard

DE - Tyskland I]\)If);g;tzl’S] }Ijll?;ﬁta) e(r};an Ritalin 10 mg Tablett Oral anviindning

DE — Tyskland | Novartis Pharma GmbH MPH Novartis 20 mg Hartkapseln 20 mg Kapsel med modifierad Oral anvédndning
D-90327 Nuernberg mit verdnderter Wirkstofffreisetzung frisdttning, hard

DE — Tyskland | Novartis Pharma GmbH MPH Novartis 30 mg Hartkapseln 30 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
D-90327 Nuernberg mit verdnderter Wirkstofffreisetzung friséttning, hard

DE — Tyskland | Novartis Pharma GmbH MPH Novartis 40 mg Hartkapseln 40 mg Kapsel med modifierad Oral anvédndning
D-90327 Nuernberg mit verdnderter Wirkstofffreisetzung frisdttning, hard

DE — Tyskland | Novartis Pharma GmbH Ritalin LA 20 mg Hartkapseln mit 20 mg Kapsel med modifierad Oral anvédndning
D-90327 Nuernberg verdnderter Wirkstofffreisetzung friséttning, hard

DE — Tyskland | Novartis Pharma GmbH Ritalin LA 30 mg Hartkapseln mit 30 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
D-90327 Nuernberg verdnderter Wirkstofffreisetzung frisdttning, hard

DE — Tyskland | Novartis Pharma GmbH Ritalin LA 40 mg Hartkapseln mit 40 mg Kapsel med modifierad Oral anvédndning
D-90327 Nuernberg verdnderter Wirkstofffreisetzung friséttning, hard

DE — Tyskland | Medice Medikinet 10mg 11,56 mg Tablett Oral anvéndning
Postfach 2063
D-58634 Iserlohn

DE — Tyskland | UCB GmbH Equasym 5 mg Tabletten 5mg Tablett Oral anvéndning
Alfred-Nobel-Str. 10
D-40789 Monheim
Germany

DE — Tyskland | UCB GmbH Equasym 10 mg Tabletten 10 mg Tablett Oral anvéndning
Alfred-Nobel-Str. 10 D-40789
Monheim
Germany

DE — Tyskland | UCB GmbH Equasym 20 mg Tabletten 20 mg Tablett Oral anvéndning
Alfred-Nobel-Str. 10 D-40789
Monheim
Germany

DE — Tyskland | Medice Medikid 10mg 11,56 mg Tablett Oral anvéndning
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Postfach 2063
D-58634 Iserlohn

DE — Tyskland

Alfred E.Tiefenbacher GmbH &
Co.KG

Van-der-Smissen-Str. 1
D-22767 Hamburg

Methylphenidat TB

11,56 mg

Tablett

Oral anvandning

DE — Tyskland

HEXAL AG
Postfach 1263
D-83602 Holzkirchen

Methylphenidat HEXAL 10mg
Tabletten

10 mg

Tablett

Oral anvandning

DE — Tyskland

Medice
Postfach 2063
D-58634 Iserlohn

Medikinet 5 mg

Tablett

Oral anvéndning

DE — Tyskland

Medice
Postfach 2063
D-58634 Iserlohn

Medikinet 20 mg

20 mg

Tablett

Oral anvéndning

DE - Tyskland

Janssen-Cilag GmbH

41457 Neuss or Janssen Cilag GmbH
Raiffeisenstr.8

41470 Neuss, Germany

CONCERTA 18 mg Retardtabletten

18 mg

Depottablett

Oral anvéndning

DE - Tyskland

Janssen-Cilag GmbH

41457 Neuss or Janssen Cilag GmbH
Raiffeisenstr.8

41470 Neuss, Germany

CONCERTA 27 mg Retardtabletten

27 mg

Depottablett

Oral anvéndning

DE - Tyskland

Janssen-Cilag GmbH

41457 Neuss or Janssen Cilag GmbH
Raiffeisenstr.8

41470 Neuss, Germany

CONCERTA 36 mg Retardtabletten

36 mg

Depottablett

Oral anvéndning

DE - Tyskland

Janssen-Cilag GmbH

41457 Neuss or Janssen Cilag GmbH
Raiffeisenstr.8

41470 Neuss, Germany

CONCERTA 54 mg Retardtabletten

54 mg

Depottablett

Oral anvéndning
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DE — Tyskland | Medice Medikinet retard 10 mg 10 mg Depotkapsel, hard Oral anvéndning
Postfach 2063
D-58634 Iserlohn

DE — Tyskland | Medice Medikinet retard 20 mg 20 mg Depotkapsel, hard Oral anvéndning
Postfach 2063
D-58634 Iserlohn

DE - Tyskland | Medice Medikinet retard 5 mg 5 mg Depotkapsel, hard Oral anvédndning
Postfach 2063
D-58634 Iserlohn

DE — Tyskland | TAD Pharma GmbH METHYLPHENI TAD 5 mg 5mg Tablett Oral anvandning
Postfach 720 Tabletten
D-27457 Cuxhaven

DE — Tyskland | TAD Pharma GmbH METHYLPHENI TAD 10 mg 10 mg Tablett Oral anvéndning
Postfach 720 Tabletten
D-27457 Cuxhaven

DE — Tyskland | TAD Pharma GmbH METHYLPHENI TAD 20 mg 20 mg Tablett Oral anvéndning
Postfach 720 Tabletten
D-27457 Cuxhaven

DE — Tyskland | ratiopharm GmbH Methylphenidat-ratiopharm 10 mg 10 mg Tablett Oral anvéndning

Tabletten

D-89070 Ulm

DE — Tyskland | Alfred E.Tiefenbacher GmbH & Elmifiten 10 mg Tabletten 10 mg Tablett Oral anvandning
Co.KG
Van-der-Smissen-Str. 1
D-22767 Hamburg

DE — Tyskland | 1 A Pharma GmbH Methylphenidat - 1 A Pharma 10 mg | 10 mg Tablett Oral anvandning
Keltenring 1 + 3 Tabletten
D-82041 Oberhaching

DE — Tyskland | Alfred E.Tiefenbacher GmbH & Tifinidat 10 mg Tabletten 10 mg Tablett Oral anvéndning

Co.KG
Van-der-Smissen-Str. 1
D-22767 Hamburg
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DE — Tyskland

Medice
Postfach 2063
D-58634 Iserlohn

Medikinet retard 30 mg

30 mg

Depotkapsel, hard

Oral anvéndning

DE — Tyskland

Medice
Postfach 2063
D-58634 Iserlohn

Medikinet retard 40 mg

40 mg

Depotkapsel, hard

Oral anvéndning

DE - Tyskland

Medice
Postfach 2063
D-58634 Iserlohn

Medikid 5 mg

Tablett

Oral anvéndning

DE — Tyskland

Medice
Postfach 2063
D-58634 Iserlohn

Medikid 20 mg

20 mg

Tablett

Oral anvéndning

DE — Tyskland

Medice
Postfach 2063
D-58634 Iserlohn

Medikid retard 10 mg

10 mg

Depotkapsel, hard

Oral anvéndning

DE — Tyskland

Medice
Postfach 2063
D-58634 Iserlohn

Medikid retard 20 mg

20 mg

Depotkapsel, hard

Oral anvéndning

DE - Tyskland

Medice
Postfach 2063
D-58634 Iserlohn

Medikid retard 5 mg

Depotkapsel, hard

Oral anvéndning

DE — Tyskland

UCB GmbH

Alfred-Nobel-Str. 10

D-40789 Monheim
Germany

Equasym retard 10 mg Hartkapseln
mit veranderter Wirkstofffreisetzung

10 mg

Kapsel med modifierad
frisdttning, hard

Oral anvandning

DE — Tyskland

UCB GmbH

Alfred-Nobel-Str. 10

D-40789 Monheim
Germany

Equasym retard 20 mg Hartkapseln
mit veranderter Wirkstofffreisetzung

20 mg

Kapsel med modifierad
frisdttning, hard

Oral anvandning

DE — Tyskland

UCB GmbH

Alfred-Nobel-Str. 10

D-40789 Monheim
Germany

Equasym retard 30 mg Hartkapseln
mit veranderter Wirkstofffreisetzung

30 mg

Kapsel med modifierad
frisdttning, hard

Oral anvandning
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DE — Tyskland | Medice Medikid retard 30 mg 30 mg Depotkapsel, hard Oral anvéndning
Postfach 2063
D-58634 Iserlohn

DE — Tyskland | Medice Medikid retard 40 mg 40 mg Depotkapsel, hard Oral anvéndning
Postfach 2063
D-58634 Iserlohn

EL — Grekland | JANSSEN-CILAG CONCERTA" 18 mg, Depottablett Oral anvidndning
PHARMACEUTICAL S.A.C.I 36 mg,
EIRINIS AVENUE 56, PEFKI, 15121 54 mg
Tel: +30-210-6140061
Fax: +30-210-6140072

EL — Grekland | LABORATORIOS RUBIO S.A. METHYLPHENIDATE/RUBIO 5 mg/tab, Tablett Oral anvéndning
C/Industria 29 Pol. Compte de Sert 10 mg/tab,
08755-Castellbisbal (Barcelona) 20 mg/tab
SPAIN
Tel:+34-93-772 25 09
Fax: +34-93-772 25 01

EL — Grekland | UCB A.E. EQUASYM XR 10 mg, Kapsel med modifierad Oral anvéndning
VOULIAGMENIS AVENUE 580, 20 mg, frisdttning, hard
ARGYROUPOLIS 16452 30 mg

IT — Italien NOVARTIS FARMA S.P.A. RITALIN 10 mg Tablett 30 Oral anvindning
Largo Umberto Boccioni 1
21040 VARESE

IT — Italien NOVARTIS FARMA S.P.A. RITALIN 20 mg Depottablett 30 Oral anvéndning
Largo Umberto Boccioni 1
21040 VARESE

IT — Italien NOVARTIS FARMA S.P.A. RITALIN 20 mg Depottablett 100 Oral anvéndning
Largo Umberto Boccioni 1
21040 VARESE

MT — Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd, Ritalin 10 mg Tablett Oral anvidndning

Frimley Business Park, Frimley
Camberley, Surrey GU16 7SR United
Kingdom
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MT — Malta UCB Pharma Limited, 208, Bath Equasym XL 10 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
Road, Slough, Berkshire SL1 3WE frisdttning, hard
United Kingdom
MT — Malta UCB Pharma Limited, 208, Bath Equasym XL 20 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
Road, Slough, Berkshire SL1 3WE frisdttning, héard
United Kingdom
MT — Malta UCB Pharma Limited, 208, Bath Equasym XL 30 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
Road, Slough, Berkshire SL1 3WE friséttning, hard
United Kingdom
MT — Malta Janssen-Cilag International N.V. Concerta® 18 mg Depottablett Oral anvéndning
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgium
MT — Malta Janssen-Cilag International N.V. Concerta® 36 mg Depottablett Oral anvéndning
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgium
MT — Malta Janssen-Cilag International N.V. Concerta® 54 mg Depottablett Oral anvéndning
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgium
NL - Novartis Pharma B.V.; Raapopseweg | Ritalin 10 mg Tablett Oral anvéndning
Nederldnderna | 1; 6824 DP ARNHEM/NL
NL — Ratiopharm Nederland BV; Ronde Methylfenidaat HCI ratiopharm 10 mg | 10 mg Tablett Oral anvandning
Nederldnderna | Tocht 11;1507 CC ZAANDAM/NL
NL - U.C.B. Pharma B.V.; Lage Mosten Equasym 5 mg 5 mg Tablett Oral anvéndning
Nederldnderna | 33 ; 4822 NK BREDA/NL Tabletten
NL — U.C.B. Pharma B.V.; Lage Mosten Equasym 10 mg 10 mg Tablett Oral anvandning
Nederldnderna | 33 ; 4822 NK BREDA/NL tabletten
NL - U.C.B. Pharma B.V.; Lage Mosten Equasym XL 10 mg 10 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
Nederldnderna | 33 ; 4822 NK BREDA/NL Capsule friséttning
NL — U.C.B. Pharma B.V.; Lage Mosten Equasym XL 20 mg Capsule 20 mg Kapsel med modifierad Oral anvindning
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Nederldnderna | 33 ; 4822 NK BREDA/NL friséttning
NL — U.C.B. Pharma B.V.; Lage Mosten Equasym XL 30 mg Capsule 30 mg Kapsel med modifierad Oral anvdndning
Nederldnderna | 33 ; 4822 NK BREDA/NL friséttning
NL - Alfred Tiefenbacher (GmbH & Co. Methylfenidaat HC1 AET 10 mg 10 mg Tablett Oral anvéndning
Nederldnderna | KG); Van-der-Smisse- Strasse 1;

22767 HAMBURG/ Germany
NL — Pharmachemie B.V.; Swensweg 5; Methylfenidaat HCI 10 mg PCH 10 mg Tablett Oral anvéndning
Nederlédnderna | 2003 RN HAARLEM/NL
NL - Hexal B.V; Pastoorslaan 28; 2182 BX | Methylfenidaat HCI 10 mg tabletten 10 mg Tablett Oral anvéndning
Nederldnderna | HILLEGOM/NL
NL — Alfred Tiefenbacher (GmbH & Co. Tifinidat 10 mg Tablett Oral anvandning
Nederlanderna | KG); Van-der-Smisse- Strasse 1;

22767 HAMBURG/ Germany
NL — Janssen-Cilag B.V.; Dr. Paul Concerta 18 mg 18 mg Depottablett Oral anvéndning
Nederldnderna | Janssenweg 150 ; 5026 RH

TILBURG/NL
NL - Janssen-Cilag B.V.; Dr. Paul Concerta 27 mg 27 mg Depottablett Oral anvéndning
Nederldnderna | Janssenweg 150 ; 5026 RH

TILBURG/NL
NL - Janssen-Cilag B.V.; Dr. Paul Concerta 36 mg 36 mg Depottablett Oral anvéndning
Nederldnderna | Janssenweg 150 ; 5026 RH

TILBURG/NL
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NL — Janssen-Cilag B.V.; Dr. Paul Concerta 54 mg 54 mg Depottablett Oral anvéandning
Nederldnderna | Janssenweg 150 ; 5026 RH

TILBURG/NL
NL - Laboratorios Rubio, S.A.; C\Industria, | Methylfenidaat HCI 5 mg 5 mg Tablett Oral anvéndning
Nederldnderna | no. 29 Pol. Ind. Comte de Sert; 08755

CASTELLBISBAL, BARCELONA/

SPAIN
NL - Laboratorios Rubio, S.A.; C\Industria, | Methylfenidaat HCI 10 mg 10 mg Tablett Oral anvéndning
Nederldnderna | no. 29 Pol. Ind. Comte de Sert; 08755

CASTELLBISBAL, BARCELONA/

SPAIN
NL - Medice Arzneimittel Piitter GmbH; Medikinet 5 mg 5mg Tablett Oral anvéndning
Nederldnderna | Kuhloweg 37; 58638

ISERLOHN/Germany
NL - Medice Arzneimittel Piitter GmbH; Medikinet 10 mg 10 mg Tablett Oral anvéndning
Nederldnderna | Kuhloweg 37; 58638

ISERLOHN/Germany
NL — Medice Arzneimittel Piitter GmbH; Medikinet 20 mg 20 mg Tablett Oral anvéndning
Nederldnderna | Kuhloweg 37; 58638

ISERLOHN/Germany
NL - Medice Arzneimittel Piitter GmbH; Medikinet CR 10 mg 10 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
Nederldnderna | Kuhloweg 37; 58638 frisittning

ISERLOHN/Germany
NL - Medice Arzneimittel Piitter GmbH; Medikinet CR 20 mg 20 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
Nederldnderna | Kuhloweg 37; 58638 friséttning

ISERLOHN/Germany
NL - Medice Arzneimittel Piitter GmbH; Medikinet CR 30 mg 30 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
Nederldnderna | Kuhloweg 37; 58638 frisittning

ISERLOHN/Germany
NL — Medice Arzneimittel Piitter GmbH; Medikinet CR 40 mg 40 mg Kapsel med modifierad Oral anvéndning
Nederldnderna | Kuhloweg 37; 58638 frisdttning

ISERLOHN/Germany
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NO — Norge Janssen-Cilag AS ~ Hoffsveien 1D Concerta 18 mg, Depottablett Oral anvéndning
0275 Oslo, Norway 27 mg,
36 mg,
54 mg
NO — Norge UCB Nordic A/S Equasym tabletter 5 mg 5 mg Tablett Oral anvéndning
Arne Jacobsens Allé 15
2300 Kobenhavn S
Denmark
NO — Norge UCB Nordic A/S Equasym tabletter 10 mg 10 mg Tablett Oral anvéndning
Arne Jacobsens Allé 15
2300 Kobenhavn S
Denmark
NO — Norge UCB Nordic A/S Equasym tabletter 20 mg 20 mg Tablett Oral anvéndning
Arne Jacobsens Allé 15
2300 Kobenhavn S
Denmark
NO — Norge UCB Nordic A/S Equasym Depot 10 mg, Kapsel med modifierad Oral anvéndning
Arne Jacobsens Allé 15 20 mg, frisattning, hard
2300 Koébenhavn S 30 mg
Denmark
NO — Norge Novartis Norge AS Brynsalleen 4 Ritalin 10 mg, (10 mg — tablett) Oral anvéndning
0667 Oslo, Norway 20 mg, (20 mg, 30 mg, 40 mg — kapsel
30 mg, med modifierad frisdttning,
40 mg hard)
NO — Norge Medice Arzneimittel Piitter GmbH & | Medikinet 10 mg, Depottablett Oral anvéndning
CoKG Kuhloweg 37 20 mg,
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BILAGAII

EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUME OCH BIPACKSEDEL
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER
1. Inledning

Den 22 juni 2007 bad Europeiska kommissionen om ett hianskjutande till Kommittén for
humanlékemedel (CHMP) enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG, i dess senaste lydelse, for alla
produkter som innehéller metylfenidat. Europeiska kommissionen ansag att vissa sédkerhetsproblem,
inklusive kardiovaskuldra och cerebrovaskuldra sjukdomar, som eventuellt kan kopplas till behandling
med metylfenidat skulle utvirderas.

Metylfenidat har varit tillgéngligt i Europa under artionden for behandling av ADHD (attention deficit
hyperactivity disorder) hos barn frén 6 ars &lder. Det &r ett amfetaminliknande narkotikaklassat
lakemedel som é&r belagt med restriktioner betraffande forskrivning och hantering.

Metylfenidat ar indicerat som en del av ett omfattande behandlingsprogram fér ADHD hos barn fran

6 ars alder dar stodatgérder visat sig vara otillrackliga. Behandling méste ske under 6verinseende av en
specialist pa beteendestorningar hos barn. Behandling med ldkemedel avslutas i regel under eller efter
puberteten.

ADHD definieras av ”centrala” tecken pa bristande uppmirksamhet, hyperaktivitet och impulsivitet.
ADHD upptrider ofta tillsammans med andra (komorbida) storningar som trotssyndrom (oppositional
defiant disorder, ODD) och uppforandestornlng (conduct disorder, CD), inldrningssvarigheter, angest,
depression, tics och Tourettes syndrom. Aven om de diagnostiska kriterierna for ADHD utesluter barn
med utvecklingsstorningar som Aspergers syndrom menar vissa ldkare att dessa tillstdnd kan
forekomma samtidigt.

Barn med allvarlig ADHD kan utveckla dalig sjdlvkénsla, kdnslomissiga och sociala problem. ADHD
kan dven ha en allvarlig effekt pa barnets utbildning. For vissa av dessa barn kan behandling med
metylfenidat, tillsammans med andra former av icke-medicinsk behandling, reducera symptom som
hyperaktivitet och forbéttra livskvaliteten. Tecknen pd ADHD kan kvarstd upp i puberteten och vuxen
alder, och kan atf6ljas av fortsatta kinsloméssiga och sociala problem, arbetsloshet, kriminalitet och
drogmissbruk.

2. Sakerhetsoversikt

Regleringen av de olika likemedel som innehéller metylfenidat &r heterogen inom
EU-medlemsstaterna. Heterogenitet finns bade vad betréffar tillgédngligheten av de olika produkterna i
medlemsstaterna och i produktinformationen bland produkterna.

Sakerhetsutvérderingen i detta forfarande fokuserar huvudsakligen pé foljande problem som eventuellt
kan kopplas till behandling med metylfenidat: kardiovaskulira risker, cerebrovaskuléra risker,
psykiatriska sjukdomar, cancerogenicitet, effekt pa tillvixten och effekter av l1dngtidsbehandling.
Dessa problem diskuteras var for sig i foljande avsnitt.

Produktinformationen for de flesta produkterna innehaller centrala faktorer kring de sékerhetsproblem
med metylfenidat som nimnts ovan. En harmonisering mellan produkterna &r dock ett av de
huvudsakliga syftena med detta forfarande, for att sdkerstdlla samma hilsoskyddsnivé i alla
medlemsstater dir produkter innehéllande metylfenidat dr godkénda.

2.1 Kardiovaskular risk

2.1.a Data fran kliniska prévningar
Sammantaget visade data avseende kardiovaskuldra risker frén alla kliniska provningar av produkter
innehéllande metylfenidat att forekomster av hypertoni, hjartfrekvensokningar eller arytmier
(huvudsakligen takykardier) och QT-forldngning var de vanligaste kardiovaskuléra hindelserna som
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rapporterats. Analysen av de data innehavarna av godkidnnande for forsdljning tillhandahéllit visade pa
en kraftigt varierande effekt av metylfenidat pa blodtryck och hjartfrekvens. De analyser av medicinsk
anamnes eller samtidiga lakemedel som tillhandahdlls inneholl inte Gvertygande bevis pé forutsdgbara
riskfaktorer for kardiovaskuléra effekter av metylfenidat.

Metylfenidat har en vidldokumenterad effekt pa blodtryck och hjartfrekvens (forh6jd pulsfrekvens,
forhojt blodtryck and takykardi &r kéinda biverkningar av metylfenidat och finns upptagna i
produktinformationen).

Aven om tillhandahéllna data antydde att dessa effekter gér tillbaka hos de flesta patienter nér
behandlingen avbryts finns det inte tillrackligt med tillforlitliga data betrdffande omfattningen av
effekten av metylfenidat pa blodtryck och hjartfrekvens och dven betrdffande de langsiktiga effekterna
eller kliniska konsekvenserna pé det kardiovaskuldra systemet.

2.1.b Data fran spontana rapporter
Under forfarandet har innehavarna av godkdnnande for forsiljning ombetts ldmna in data fran
spontana rapporter. Inlimnade data avseende risk for kardiovaskuléra sjukdomar 16pte 6ver en rad
rapporteringsperioder. Aven om de flesta rapporterna avsig barn och ungdomar forelag ett hdgre antal
rapporter om vuxna an forvéntat (i fall dar alder rapporterades) for alla centrala biverkningar.

Sammantaget var de rapporterade kardiovaskulédra hindelserna huvudsakligen kardiella arytmier
(inklusive takykardi), hypertoni, hjartstillestdnd, ischemi, QT-forldngning samt nigra rapporter om
plotslig dod. Dé indikation rapporterades var denna huvudsakligen ADHD, men det forekom dven en
signifikant andel rapporter med andra indikationer.

Det forelag inget fast monster betréffande dosering eller tidpunkt for sjukdomens borjan bland
inlamnade data.

En tydlig sdkerhetssignal for Raynauds fenomen uppticktes och CHMP anser att det finns tillridckliga
bevis fran granskade data for att misstéinka ett kausalt forhallande mellan anvéndning av metylfenidat
och dessa reaktioner. Alla innehavare av godkénnande for forséljning maste darfor lagga till Raynauds
fenomen i sin produktinformation for alla produkter som innehéller metylfenidat.

2.1.c Prekliniska data
De prekliniska data som ldmnats in betraffande risken for kardiovaskulédra sjukdomar antydde att
metylfenidat inte har ndgon effekt pa snabbaktiverade, inatriktade kaliumkanaler (vilka spelar en roll
for neuronal excitabilitet och hjartfrekvens) eller pa aktionspotentialens léngd. En sympatomimetisk
effekt pa det kardiovaskuléra systemet ansags dock rimlig. Det fanns dessutom négra prekliniska bevis
pa en direkt effekt av metylfenidat pa den kardiella vdvnadens struktur. Granskningarna av publicerad
litteratur och epidemiologiska data kom fram till samma slutsats.

2.1.d Cyanos
Det fanns inga bevis bland prekliniska eller kliniska provningsdata pa en dkad risk for cyanos i
samband med metylfenidat. Rapporter efter marknadsgodkénnande innefattade fall med central, perifer
och ospecificerad cyanos. Produktinformationen for de flesta av de produkter som innehaller
metylfenidat inom EU innehaller varningar for anvéndning pa patienter med underliggande kardiella
sjukdomar och anger ménga av de sjukdomar som rapporterats tillsammans med cyanos som mojliga
biverkningar i avsnitt 4.8. Perifer kyla och Raynauds fenomen tas ocks& upp som mdjliga reaktioner i
avsnitt 4.8 i vissa av produktresuméerna for metylfenidat. Innehavarna av godkénnande for forsdljning
uppmanas ta upp dessa reaktioner i produktinformationen for de produkter dér informationen saknas.
Innehavarna av godkénnande for forsiljning ska noggrant 6vervaka rapporter om cyanos i framtida
periodiska sdkerhetsrapporter (PSUR) och inkludera dem som foremal for riktad uppféljning.

Slutligen &r det betrdffande kardiovaskuldra risker accepterat att det foreligger en potentiell risk. Av

den anledningen begirde CHMP att produktinformationen ska forstiarkas med rad om utvéardering av
forbehandling av patienterna och om pégaende screening och dvervakning under behandlingen med
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dessa produkter (se bilaga I1I). CHMP begérde ocksa att man i framtiden arbetar konsekvent och
strukturerat vid beddmningen av sékerhetsinformationen i de periodiska sékerhetsrapporterna och
riskhanteringsplanerna. Dessutom kommer resultaten fran de pagaende studierna som fokuserar pa
denna fraga att, sa fort de ar tillgdngliga, ldmnas in for bedomning enligt begiran fran CHMP (se
bilaga V).

2.2 Cerebrovaskular risk
Inga bevis rapporterades fran prekliniska studier avseende denna risk.

De flesta av de cerebrovaskuldra hindelserna fran kliniska prévningar var migrén, med en hdgre
forekomst i den metylfenidat-behandlade gruppen &n i placebo-gruppen. Inga héndelser kopplade till
andra cerebrovaskuldra sjukdomar rapporterades hos barn fran kliniska provningar.

Granskningen av spontana data efter marknadsgodkénnande som innehavarna av godkdnnande for
forsdljning genomforde visade att cerebrovaskuldra hdandelser fran spontana rapporter huvudsakligen
bestod av de rapporterade forhéllandena: cerebrovaskulér olyckshindelse, stroke, cerebral infarkt och
cerebral ischemi samt ndgra rapporter om andra héndelser. Det fanns fall utan confoundingfaktorer
och underliggande tidigare cerebrovaskuldra sjukdomar som rapporterade om cerebral infarkt och
cerebral artdrocklusion; hogersidig cerebral ocklusion och cerebral ischemisk hindelse. Inlimnade
data antydde att hindelserna upptrddde inom rekommenderade doser.

Slutligen ska, enligt begéran frain CHMP, de relevanta avsnitten i produktinformationen dndras for att
harmonisera sikerhetsinformationen om den cerebrovaskuléra risken. CHMP begérde dven att man i
framtiden ska arbeta konsekvent och strukturerat vid bedomningen av sékerhetsinformationen i de
periodiska sdkerhetsrapporterna och riskhanteringsplanerna. Dessutom kommer resultaten fréan de
pagéaende studierna som fokuserar pa denna fraga att, sa fort de ar tillgingliga, lamnas in for
bedomning enligt begéran frain CHMP (se bilaga IV).

2.3 Psykiatrisk risk

Psykiatriska biverkningar av sérskilt intresse i samband med metylfenidat som rapporterats fran
kliniska provningar innefattade aggression, valdsamt beteende, psykos, mani, retlighet och suicidalitet.
Diér séddan fanns antydde informationen om forloppet efter det att l1ikemedlet satts ut att metylfenidat
mdjligen utgor en orsaksfaktor i utvecklingen av allvarliga psykiatriska sjukdomar.

De vanligast rapporterade psykiatriska biverkningarna av intresse fran spontana rapporter var
abnormalt beteende, abnormala tankar, ilska, fientlighet, aggression, oro, tics, retlighet, dngslan, grat,
depression, désighet, forvirrad ADHD, psykomotorisk hyperaktivitet, kinsloméssig storning, ilska,
nervositet, psykotisk storning, humdrsvéngningar, morbida tankar, tvangssyndrom,
personlighetsforindring/-storning, rastloshet, forvirring, hallucinationer, letargi, paranoia och
suicidalitet.

Granskning av prekliniska data i svaren visar att metylfenidat orsakar beteendeforédndringar i
djurmodeller, huvudsakligen i form av hyperaktivitet och stereotypiskt beteende.

Litteraturen antyder dven att metylfenidat kan forvarra psykiatriska sjukdomar hos patienter med
ADHD. Svérigheten i att bedoma effekterna av metylfenidat i de flesta studierna pa grund av
komorbiditeten mellan ADHD och psykiatriska sjukdomar observerades ocksa.

En granskning av alla tillgdngliga data gav att de mer specifika termerna “6verfokusering”

och repetitivt beteende” reflekterar de observerade effekterna av metylfenidat och ska lédggas till som
mdjliga biverkningar i produktinformationen. Dessutom kommer resultaten fran den pagéende studien
om suicidalitet att ldmnas in s snart den 4r tillgénglig och innehavarna av godkénnande for
forséljning 4tog sig att undersoka psykiatriska resultat i en framtida langtidsstudie.
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2.4  Effekter pa tillvaxt

Det fanns vissa bevis frén prekliniska studier som visade pé en effekt av metylfenidat pa vissa
tillvixtparametrar, sexuell mognad och berdrda hormoner liksom pé utvecklingstoxicitet. Dessa
resultat var dock inte samstdmmiga i alla granskade studier.

De slutforda kliniska studierna presenterade en rad slutsatser betriffande effekterna av metylfenidat pa
tillvaxt och sexuell mognad. Litteraturen dr motsagelsefull vad betréffar effekterna av metylfenidat pa
tillvaxt och sexuell mognad. De pagéende studierna avseende tillvéxt och sexuell mognad ska
tillhandahélla giltiga data betrdffande mdjliga risker.

Sammanfattningsvis kan slutsatsen dras att den exakta kausala mekanismen for effekterna av
metylfenidat pa tillvéxten forblir osdker. Produktinformationen for alla produkter som innehéller
metylfenidat har varningar betrdffande denna punkt i avsnitt 4.4 i produktresumén. Texten skilde sig at
bland innehavarna av godkénnande for forséljning, men rekommendationen betraffande
baslinjebeddmning och dvervakning av tillvixt var gemensam for de flesta produkterna.

CHMP kom darfor fram till att for att kunna sékerstélla att effekter pa tillvixten minimeras ska
forbattrade och harmoniserade varningar, riktlinjer for 6vervakning (6vervakningsfrekvens, méatmetod)
och atgérder att vidta foras in i produktresumén och bipacksedeln. CHMP begérde ocksa att nya
studier av langsiktiga effekter pa utvecklingen ska genomforas. Innehavarna av godkénnande for
forsdljning har forbundit sig att gora detta.

25 Leukemi

Nya fynd fran en fallkontrollstudie har antytt en potentiellt 6kad risk for lymfocytisk leukemi i
samband med metylfenidat, vilket innehavarna av godkdnnande for férsiljning maste utvardera
ytterligare. Innehavarna av godkénnande for forsédljning lamnade in data som stddjer standpunkten att
det inte foreligger négra prekliniska eller kliniska bevis for en signifikant carcinogen risk kopplat till
metylfenidat. Metylfenidat kan ha viss aktivitet som en icke-genotoxisk carcinogen i muslever. De
begrinsade analyser som gjorts pd minniskor antyder dock inte att denna aktivitet reproduceras hos
ménniskor som exponeras for terapeutiska doser.

Den nyligen publicerade retrospektiva fallkontrollgranskningen av forskrivningar for fler 4n

35 000 patienter indikerade varken en mattlig eller stark koppling mellan anvéndning av metylfenidat
och cancerrisk hos barn for ndgon av 18 definierade platser for cancer. Denna enda studie ger signaler
om en potentiell risk for leukemi i samband med anvéndning av metylfenidat, trots resultatens
begrinsningar, vilket forfattarna och innehavarna av godkdnnande for forséljning har diskuterat. En nu
pagéende cytogenicitetsstudie kan ge svar nér den ar slutfoérd. Innehavarna av godkédnnande for
forsdljning kommer att ldmna in resultaten for bedomning nér de ér tillgéngliga. CHMP kom fram till
att de nuvarande initiativen att ytterligare utvirdera risk for cancerogenicitet i samband med
metylfenidat rekommenderas.

2.6  Effekter av langtidsbehandling

Vissa prekliniska bevis ldmnades in som visade att det foreligger en differentierande effekt av akut
respektive kronisk behandling med metylfenidat pa expression av gener som dr involverade i
neuroplasticitet, en differentierande effekt av metylfenidatexponering hos ungdomar respektive vuxna
pa expression av centrala signalsubstansreceptorer samt en effekt av behandling hos ungdomar pa
Overlevnaden av nya hjarnceller.

Bortsett fran tillvixtproblemet dr det brist pa adekvata kliniska eller farmakoepidemiologiska data
betriffande effekterna av langtidsbehandling med metylfenidat inom EU i forhallande till
kardiovaskuldra, cerebrovaskuldra och psykiatriska risker, risken for cancerogenicitet eller andra
langsiktiga risker.

Det ar allmént accepterat (utifran granskning av litteraturen) att langtidssdkerhet och effekt for
metylfenidat inte bevisats tillfredsstéllande i lampligt utformade och genomforda studier.
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Innehavarna av godkénnande for forséljning forband sig att undersdka genomforbarheten av en
langtidsstudie av barns utveckling samt att tillhandahalla ett studieprotokoll enligt begéran frain CHMP.

2.7  Icke avsedd anvandning/missbruk/diversion

De signifikanta riskerna med icke avsedd anvindning, missbruk och diversion identifierades utifrdn
inldmnade data. Kumulativa granskningar visade att en stor andel av de analyserade fallen efter
marknadsgodkénnande anvindes i indikationer som inte var kopplade till ADHD. Vissa av dessa var
tillstdnd dar man varnar for anvindning av metylfenidat eller diar anvéndningen ar kontraindikerad.

Metylfenidat &r inte indicerat for anvindning pé patienter som kanske uppvisar vissa symptom pa
ADHD, men inte har fatt en formell diagnos. Dérfor dr det nddvéndigt att forstérka
produktinformationen och ge végledning till férskrivare om korrekt anvéndning. Innehavarna av
godkénnande for forséljning har forbundit sig att distribuera utbildningsmaterial for att vigleda
forskrivarna. Innehavarna av godkidnnande for forsiljning har dessutom forbundit sig att genomfora
studier av ldkemedelsanvindningen i alla EU-medlemsstater for att utreda missbruksnivan. Detta
enligt begiran frin CHMP.

2.8  Graviditet och amning

Sakerheten vid anvindning av produkter som innehaller metylfenidat under graviditet och amning har
utvérderats av CHMP och diskuterats ytterligare i Arbetsgruppen for likemedelssékerhet i december
2008. Pa det hela taget foreligger inga tecken pa teratogenicitet hos djur. Produktresumén har dndrats i
enlighet med detta.

3. Sammanfattande sakerhetsdiskussion och slutsats

Vid denna vetenskapliga utvirdering av metylfenidat har tillgdngliga sdkerhetsdata fran kliniska
provningar, prekliniska studier, spontana rapporter och publicerad litteratur granskats.

Huvudsyftet var att utvirdera den kardiovaskuléra risk som lakemedlet utgor for barn, men dven andra
risker utvirderades; cerebrovaskulira risker, effekt pa tillvixten och l&ngtidsbehandling, den
psykiatriska risken och en potentiell risk for leukemi.

Efter diskussionerna i CHMP kom man &verens om att data avseende langtidsanvandning fortfarande
behdvs betriffande potentiell effekt av metylfenidat pa kardiovaskulédra och cerebrovaskulira
héndelser. Dessutom behdvs mer data for att bedoma det psykiatriska resultatet liksom effekten pa
barnens tillvaxt och utveckling. Det &r viktigt att denna information r tydlig for forskrivarna och
allménheten genom forstarkning av formuleringarna i produkternas produktinformation. Dessutom
pagar for nirvarande kliniska studier som undersoker dessa fragor, och de slutliga rapporterna kommer
att ldmnas till tillsynsmyndigheter. Innehavarna av godkdnnande for forsiljning forband sig dessutom
att undersoka den langsiktiga effekten pa barns utveckling. Pagidende studier avseende sexuell mognad
kommer ocksa att tillhandahalla nya data betraffande denna aspekt.

Vad giller suicidalitet forband sig innehavarna av godkénnande for forséljning att anvénda sig av
aktuella kunskaper samt att genomfOra en metaanalys av tillgéngliga resultat fran olika kliniska studier.

Darutover maste det finnas riskminimeringsétgirder for att kontinuerligt identifiera och utvirdera
potentiella risker. Innehavarna av godkénnande for forsdljning har forbundit sig att genomfora detta.

Slutsatserna i denna utvirdering ledde till ett forslag frain CHMP att forstarka och harmonisera
produkternas respektive produktinformation, inklusive 6vervakning fore och efter behandlingen,
uppdatering av produktresuméns avsnitt som ror kontraindikationer och varningar, harmonisering av
informationen om biverkningar, kontroll av dosering och anviandning, uppdatering av informationen
avseende anvindning under graviditet och amning.
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Foreslagen uppdatering i produktresumén aterspeglades i bipacksedeln. Bipacksedeln kommer att
testas med avseende pa lasbarhet for anvindarna och resultaten kommer att 1amnas in till
tillsynsmyndigheter.

Dessutom kommer harmoniseringen av inlimningen av de periodiska sidkerhetsrapporterna och
riskhanteringsplanerna av innehavarna av godkdnnande for forsiljning att resultera i att
sdkerhetsinformationen bedoms samtidigt av medlemsstaterna via Arbetsgruppen for
biverkningsbevakning (PhVWP) och att harmoniseringens kontinuitet sakerstélls.

4. Nytta/risk

Efter att hinsyn tagits till alla dessa faktorer fann Kommittén for humanlédkemedel att férdelarna med
produkter innehallande metylfenidat &r storre &n riskerna vid behandling av ADHD hos barn frdn

6 érs alder och rekommenderade att godkdnnandet for forséljning bibehalls i enlighet med dndringarna
i produktresumén och bipacksedeln (4terfinns i bilaga III) for de lidkemedel som tas upp i bilaga I.
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SKALEN TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEN OCH BIPACKSEDELN

CHMP forordar att godkdnnandet for forsdljning bibehalls for de ldkemedel som tas upp i bilaga I, och
for vilka dndringarna i relevanta avsnitt i produktresumén och bipacksedeln &terfinns i bilaga III till
detta yttrande, av foljande skal:

— CHMP behandlade hanskjutandet for l1dkemedel som innehaller metylfenidat pa initiativ av
Europeiska kommissionen i enlighet med artikel 31 i direktiv 2001/83/EG, i dess senaste lydelse.

— CHMP behandlade alla tillgidngliga data som ldmnats in betrdffande sikerheten for produkter
som innehéller metylfenidat.

— CHMP behandlade férhéllandet mellan nytta och risk for lakemedel som innehéller metylfenidat
vid behandling av ADHD hos barn fran 6 ars alder samt ungdomar inom EU. Detta innefattade
beddmning av inverkan av risker for kardiovaskuléra, cerebrovaskuldra och psykiatriska
sjukdomar pa forhallandet nytta/risk. Risken for cancerogenicitet, effekter pa tillvixten och
effekterna av langtidsbehandling utvérderades ocksa.

— CHMP kom 6verens om att produktinformationen for alla produkter som innehéller
metylfenidat ska innehélla samma sdkerhetsinformation och rekommenderade dérfor
harmonisering av relevanta avsnitt i produktresuméerna och bipacksedlarna. Dessutom ska
riskhanteringsplanerna for dessa produkter harmoniseras.
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BILAGA Il

ANDRINGAR TILL PRODUKTRESUME OCH BIPACKSEDEL

42



PRODUKTRESUME
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4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder)

Metylfenidat r indicerat som en del i det totala behandlingsprogrammet for ADHD (Attention Deficit
Hyperactivity Disorder) hos barn frén 6 ar, nér endast stodjande atgirder visat sig vara otillrackliga.
Behandlingen ska ske under 6verinseende av specialist pa beteendestérningar hos barn. Diagnos ska
stillas enligt kriterierna i DSM-IV eller riktlinjerna i ICD-10 och ska grundas pé fullstindig anamnes
och utvirdering av patienten. Diagnos kan inte stillas enbart pd nirvaro av ett eller flera symtom.

Den specifika etiologin for detta syndrom &r okénd, och det finns inget enstaka diagnostiskt test.
Adekvat diagnos kriaver anvindning av sévél medicinska som specialiserade psykologiska,
pedagogiska och sociala resurser.

Ett omfattande behandlingsprogram karaktériseras av psykologiska, pedagogiska och sociala atgarder
savil som farmakoterapi och har som malséttning att stabilisera barn med ett beteendesyndrom
karaktiriserat av symtom som kan inkludera kronisk anamnes av kort uppmérksamhetsperiod,
distraherbarhet, emotionell labilitet, impulsivitet, méttlig till svar hyperaktivitet, obetydliga
neurologiska tecken och onormalt EEG. Syndromet kan forekomma bade med och utan
inldrningssvarigheter.

Behandling med metylfenidat &r inte indicerat for alla barn med ADHD och beslutet att anvénda
lakemedlet maste grundas pa en mycket noggrann beddmning av svarighetsgrad och kronicitet av
barnets symtom i forhallande till barnets alder.

Vilvald utbildningsplacering &r vésentlig, och psykosocialt ingripande ar i allminhet nddvéndigt. Dér
enbart stodjande atgirder visat sig vara otillrackliga maste beslutet att anvianda stimulantia grundas pa
en mycket noggrann beddomning av svarighetsgraden hos barnets symtom. Anvandning av
metylfenidat ska alltid ske pé detta sétt enligt godkind indikation och enligt férskrivnings-
/diagnostiska riktlinjer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen ska pabdrjas under 6verinseende av specialist pa beteendestérningar hos barn
och/eller ungdomar.

Undersdkningar fore behandling:
Fore forskrivning ar det nddvindigt att genomfora en beddmning av patientens utgédngsvirde

betraffande kardiovaskulér status inklusive blodtryck och hjértfrekvens. En omfattande anamnes ska
dokumentera samtidig medicinering, nuvarande och tidigare medicinska och psykiska sjukdomar eller
symtom, familjar forekomst av plotslig kardiell eller oférklarad d6d och noggrann journalforing av
langd och vikt pé tillvixtdiagram fore behandling (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Fortgdende monitorering:
Tillvaxt, psykisk status och kardiovaskuldr status ska monitoreras kontinuerligt (se d&ven avsnitt 4.4).

e Blodtryck och puls ska journalforas i ett diagram vid varje justering av dosen och déarefter minst
var 6:¢ manad;

e lingd, vikt och aptit ska journalforas minst var 6:¢ manad med hjélp av ett tillvixtdiagram;
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e utveckling av nya eller forvirring av existerande psykiska stdrningar ska monitoreras vid varje
dosjustering och dédrefter minst var 6:¢ manad samt vid varje besok.

Patienterna ska monitoreras betrdffande risk for avsteg fran dos, felanvindning och missbruk av
metylfenidat.

Dostitrering
Noggrann dostitrering krivs vid start av behandling med metylfenidat. Dostitrering ska paborjas med

lagsta mojliga dos.

Eventuellt kan det finnas andra styrkor av detta likemedel och andra metylfenidat-innehéllande
preparat.

Maximal daglig dos av metylfenidat dr {ska kompletteras nationellt}.

{Innehavaren av tillstandet for forsaljning ska beskriva dosomrakning (mellan olika formuleringar)
och de dostitreringssteg som ar tillampliga for formuleringen och styrkan for deras eget
metylfenidatpreparat, i varje metylfenidatproduktresumé i EU}

Langtidsbehandling (mer dn 12 ménader) hos barn och ungdomar

Sdkerhet och effekt av langtidsbehandling med metylfenidat har inte utvirderats systematiskt i
kontrollerade studier. Metylfenidatbehandling bor inte, och behdver inte, paga under obegransad tid.
Metylfenidatbehandling avslutas vanligtvis under eller efter puberteten. Likare som viljer att anvinda
metylfenidat under ldngre perioder (mer &n 12 méanader) till barn och ungdomar med ADHD ska
regelbundet omvérdera den ldngsiktiga nyttan av lakemedlet for varje enskild patient med perioder
utan behandling for att bedoma hur patienten fungerar utan likemedel. Det rekommenderas att
metylfenidat sétts ut minst en gang per ar for bedomning av barnets tillstdnd (foretradesvis under
skollov). Forbattring kan bibehallas nir likemedlet sétts ut antingen tillfélligt eller permanent.

Dosminskning och utséttning
Behandlingen maste upphdra om symtomen inte forbéttras efter 1amplig dosjustering under en manad.

Om paradoxal forsdmring av symtomen eller andra allvarliga biverkningar upptrader ska doseringen
minskas eller sittas ut.

Vuxna

Metylfenidat ar inte godként for anvéndning vid ADHD hos vuxna. Sékerhet och effekt har inte
faststillts i denna aldersgrupp.

Aldre
Metylfenidat ska inte anvéndas till dldre. Sdkerhet och effekt har inte faststéllts i denna aldersgrupp.

Barn under 6 ar

Metylfenidat ska inte anvéndas till barn under 6 ar. Siakerhet och effekt i denna aldersgrupp har inte
faststéllts.

4.3  Kontraindikationer

e Overkinslighet mot metylfenidat eller mot nagot hjilpimne

e Glaukom

e Feokromocytom
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e Under behandling med icke-selektiva, irreversibla monoaminooxidas (MAQO)-hdmmare, samt
inom minst 14 dagar efter att dessa ldkemedel har satts ut pa grund av risk for hypertonisk kris (se
avsnitt 4.5)

e Hypertyroidism eller tyreotoxikos

e Diagnos pa eller anamnes av svar depression, anorexia nervosa/anorektiska storningar,
sjdlvmordstendenser, psykotiska symtom, svira humorstdrningar, mani, schizofreni,
psykopatisk/borderline personlighetsstdrning.

e Diagnos pa eller anamnes av svara och episodiska (typ I), bipoldra (affektiva) storningar (som inte
ar vélkontrollerade)

e Existerande kardiovaskuléra sjukdomar, inklusive svér hypertoni, hjartsvikt, arteriell ocklusiv
sjukdom, angina pectoris, hemodynamiskt signifikant kongenital hjértsjukdom, kardiomyopati,
hjartinfarkt, potentiellt livshotande arytmier och channelopathy (storning orsakad av dysfunktion i
jonkanaler).

e Existerande cerebrovaskuldra rubbningar, cerebral aneurysm, kérlrubbningar inklusive vaskulit
eller stroke.

4.4  Varningar och forsiktighet

Behandling med metylfenidat 4r inte indicerat for alla barn med ADHD och beslutet att anvénda
lakemedlet méste grundas pa en mycket noggrann bedémning av svarighetsgrad och kronicitet av
barnets symtom i forhallande till barnets alder.

Langtidsbehandling (mer dn 12 ménader) hos barn och ungdomar

Sdkerhet och effekt av l1dngtidsbehandling med metylfenidat har inte utvirderats systematiskt i
kontrollerade studier. Metylfenidatbehandling bor inte, och behdver inte, pagad under obegransad
obegrinsad tid. Metylfenidatbehandling avslutas vanligtvis under eller efter puberteten. Patienter som
kraver langtidsbehandling (mer &n 12 ménader) ska darfor fortlopande 6vervakas noggrant enligt
riktlinjer i avsnitten 4.2 och 4.4 med avseende pa kardiovaskulér status, tillvaxt, aptit, utveckling av
nya eller forvérring av existerande psykiska storningar. Psykiska storningar som ska dvervakas
beskrivs nedan och inkluderar (men &r inte begransade till) motoriska eller rost-tics, aggressiva eller
fientliga beteenden, agitation, dngest, depression, psykos, mani, vanforestillningar, irritabilitet,
avsaknad av spontanitet, tillbakadragenhet eller uttalad perseveration.

Lakare som viljer att anvinda metylfenidat under ldngre perioder (mer &n 12 manader) till barn och
ungdomar med ADHD ska regelbundet omvérdera den ldngsiktiga nyttan av liakemedlet for varje
enskild patient med perioder utan behandling for att bedoma hur patienten fungerar utan likemedel.
Det rekommenderas att metylfenidat sdtts ut minst en gang per ar for beddmning av barnets tillstind
(foretradesvis under skollov). Forbattringen kan komma att bibehallas nir ldkemedlet sétts ut antingen
tillfalligt eller permanent.

Vuxna
Metylfenidat ar inte godként for anvdandning hos vuxna med ADHD. Sékerhet och effekt har inte
faststillts i denna aldersgrupp.

Aldre
Metylfenidat ska inte anvéndas till dldre. Sdkerhet och effekt har inte faststéllts 1 denna éldersgrupp.

Barn under 6 ar

Metylfenidat ska inte anvéndas till barn under 6 ar. Sakerhet och effekt i denna aldersgrupp har inte
faststillts.
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Kardiovaskulér status

For patienter ddr man Overvéger att behandla med stimulantia ska en noggrann genomgang av
anamnes (inklusive bedomning av familjar forekomst av plotslig kardiell eller oforklarad dod eller
malign arrytmi) samt fysisk undersdkning goras for att bedoma nérvaro av hjartsjukdom. Ytterligare
hjartundersokning ska goras av specialist om initiala fynd visar pa en sddan anamnes eller sjukdom.
Patienter som utvecklar symtom som palpitationer, anstrdngningsutlost brostsmérta, oforklarad
synkope, dyspné eller andra symtom som tyder pa hjartsjukdom under metylfenidatbehandling ska
genomgé en omedelbar hjartundersokning av specialist.

Analyser av data fran kliniska studier med metylfenidat pa barn och ungdomar med ADHD visade att
patienter som anvinder metylfenidat vanligen upplever fordndringar i diastoliskt och systoliskt
blodtryck pa éver 10 mmHg jaimfort med kontrollgrupper. Den kort- och langsiktiga kliniska
betydelsen av dessa kardiovaskuléra effekter hos barn och ungdomar &r inte kéind, men risken for
kliniska komplikationer kan inte uteslutas som ett resultat av de effekter som observerades i dessa
studier. FOrsiktighet &r indicerat vid behandling av patienter vilkas underliggande medicinska
tillstand kan skadas av 6kat blodtryck eller hjartfrekvens. Se avsnitt 4.3 for tillstdnd dér
metylfenidat &r kontraindicerade.

Kardiovaskular status ska noggrant évervakas. Blodtryck och puls ska journalforas i ett
diagram vid varje dosjustering och darefter minst var 6:e manad.

Anvindning av metylfenidat &r kontraindicerat vid vissa existerande kardiovaskuldra sjukdomar
savida inte rad har erhallits av specialist i hjartsjukdomar hos barn (se avsnitt 4.3).

Plotslieg dod och existerande kardiella strukturavvikelser eller andra allvarliga hjéartproblem

Pl6tslig dod har rapporterats i samband med anvéndning av CNS-stimulerande medel vid normala
doser hos barn, varav somliga hade kardiella strukturavvikelser eller andra allvarliga hjartproblem.
Aven om vissa allvarliga hjdrtproblem i sig kan innebéra en dkad risk for plotslig dod, rekommenderas
inte stimulantia till barn eller ungdomar med kinda kardiella strukturavvikelser, kardiomyopati,
allvarliga hjartrytmstdrningar eller andra allvarliga hjértproblem, vilka kan gora dem extra sarbara for
de sympatomimetiska effekterna av ett stimulerande ldkemedel.

Felanvéndning och kardiovaskuléra héndelser
Felanvéndning av CNS-stimulerande medel kan ha samband med pldtslig dod och andra allvarliga
kardiovaskuldra biverkningar.

Cerebrovaskuléra rubbningar

Se avsnitt 4.3 betrdffande cerebrovaskuléra tillstdnd dir behandling med metylfenidat ar
kontraindicerat. Patienter med ytterligare riskfaktorer (sisom kardiovaskuldr sjukdom i anamnesen,
samtidig behandling med lidkemedel som hojer blodtrycket) bér bedomas vid varje besok med
avseende pa neurologiska tecken och symtom efter paborjad behandling med metylfenidat.

Cerebral vaskulit verkar vara en mycket sillsynt idiosynkratisk reaktion pa exponering for
metylfenidat. Det finns fa bevis for att hdgriskpatienter kan identifieras och symtomdebuten kan vara
den forsta indikationen pa ett underliggande kliniskt problem. Tidig diagnos baserad pa hog misstanke
kan mojliggéra omedelbar utséttning av metylfenidat och tidig behandling. Diagnosen bor darfor
Overvigas hos varje patient som utvecklar nya neurologiska symtom som &verensstimmer med
cerebral ischemi under metylfenidatterapi. Dessa symtom kan inkludera svar huvudvark,
kénslobortfall, svaghet, paralys och forsdmring av koordination, syn, tal, sprék eller minne.

Behandling med metylfenidat &r inte kontraindicerat hos patienter med hemiplegisk cerebral pares.

Psykiska stérningar
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Samtidig psykisk sjukdom é&r vanlig vid ADHD och bor tas i beaktande vid forskrivning av stimulantia.
Om psykiska symtom eller forvérring av existerande psykiska storningar upptréder, ska metylfenidat
inte ges savida inte nyttan dvervéger riskerna for patienten.

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

Forvérring av existerande psykotiska eller maniska symtom
Metylfenidat kan forvirra symtom pa beteende- och tankestdrning hos psykotiska patienter.

Upptridande av nya psykotiska eller maniska symtom

Behandlingsutldsta psykotiska symtom (syn-/kdnsel-/hdrselhallucinationer och vanforestéllningar)
eller mani hos barn eller ungdomar utan tidigare psykotisk sjukdom eller mani i anamnesen kan
orsakas av metylfenidat vid normala doser. Om maniska eller psykotiska symtom upptriader bor
metylfenidat Gverviagas som eventuell orsak och utséttande av behandlingen kan vara lamplig.

Agoressivt eller fientligt beteende

Upptriadande eller forvirring av aggression eller fientlighet kan orsakas av behandling med stimulantia.
Patienter som behandlas med metylfenidat ska 6vervakas noggrant med avseende pa upptradande eller
forvarring av aggressivt beteende eller fientlighet vid behandlingsstart, vid varje dosjustering och
dérefter minst var 6:¢ manad samt vid varje besok. Likaren bor utvirdera behovet av justering av
behandlingen hos patienter som uppvisar beteendeforédndring.

Sjalvmordstendens

Patienter som utvecklar sjadlvmordstankar eller sjdlvmordsbeteende under behandling av ADHD bor
omedelbart bedomas av sin lékare. Forvérring av en underliggande psykisk akomma samt ett mojligt
orsakssamband med metylfenidatbehandling bor tas i beaktande. Behandling av en underliggande
psykisk dkomma kan vara nddvéandig och eventuellt utsdttande av metylfenidat bor Gvervigas.

Tics

Metylfenidat forknippas med upptrddande eller forvérring av motoriska och verbala tics. Forvérring av
Tourettes syndrom har ocksa rapporterats. Familjar forekomst bor utvéarderas och klinisk utvéardering
betraffande tics eller Tourettes syndrom hos barn bor forega anvindning av metylfenidat. Patienter bor
Overvakas regelbundet med avseende pa upptriadande eller forvarring av tics under behandlingen med
metylfenidat. Kontroll ska ske vid varje dosjustering och darefter minst var 6:e manad eller vid
varje besok.

Angest, agitation eller spinningar

Metylfenidat forknippas med forvirring av existerande angest, agitation eller spanningar. Klinisk
utvirdering betrdffande angest, agitation eller spanning ska forega anvindning av metylfenidat och
patienter ska kontrolleras regelbundet med avseende pa upptradande eller férvarring av dessa
symtom under behandlingen, vid varje dosjustering och darefter minst var 6:e manad eller vid
varje besok.

Bipoléira sjukdomar

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid anvéndning av metylfenidat for behandling av ADHD-patienter
med samtidig bipoldr sjukdom (inklusive obehandlad bipolar sjukdom typ I eller andra bipolédra
sjukdomar) péd grund av mojligt pdskyndande av blandad/manisk episod hos sddana patienter. Fore
initiering av behandling med metylfenidat bor patienter med samtidiga depressiva symtom undersokas
for utvirdering av eventuell risk for bipolér sjukdom. En sddan undersdkning bor omfatta en detaljerad
psykiatrisk anamnes samt familjar forekomst av sjalvmord, bipolér sjukdom och depression.
Noggrann fortlépande 6vervakning av dessa patienter ar nddvandig (se Psykiska stérningar
ovan och avsnitt 4.2). Patienterna ska 6vervakas med avseende pa symtom vid varije
dosjustering och darefter minst var 6:e manad och vid varje besok.
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Tillvaxt
Mattligt nedsatt viktokning och fordrdjd tillvéxt har rapporterats vid 1dngtidsbehandling av barn med
metylfenidat.

Effekterna av metylfenidat pa slutlig lingd och vikt dr &nnu okénda och studeras for nérvarande.

Tillvaxten ska kontrolleras under behandling med metylfenidat; langd, vikt och aptit ska
journalféras minst var 6:e manad med hjélp av ett tillvaxtdiagram. For patienter som inte vixer
eller okar i ldngd eller vikt som forvéntat kan behandlingen behdva avbrytas.

Epileptiska anfall

Metylfenidat ska anvindas med forsiktighet hos patienter med epilepsi. Metylfenidat kan sdnka
kramptroskeln hos patienter med epileptiska anfall i anamnesen, hos patienter med tidigare EEG-
avvikelser utan epileptiska anfall samt, i séllsynta fall, hos patienter utan epileptiska anfall i
anamnesen eller tidigare EEG-avvikelser. Vid 6kning av anfallsfrekvensen eller om anfall upptrader
for forsta gangen ska metylfenidat séttas ut.

Missbruk, felanvindning och avvikande anvidndning
Patienter ska Gvervakas noggrant med avseende pa risk for avvikande anvdndning, felanvandning eller
missbruk av metylfenidat.

Metylfenidat ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med kéant drog- eller alkoholberoende pa
grund av risken for missbruk, felanvidndning eller avvikande anvéndning.

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

Patientens alder, forekomsten av riskfaktorer for lakemedelsmissbruk (sdsom samtidigt trotssyndrom
eller uppforandestorning och bipolér sjukdom), tidigare eller nuvarande lakemedelsmissbruk ska alla
tas i beaktande vid beslut om behandling mot ADHD. Forsiktighet ska iakttas hos emotionellt labila
patienter sdsom de med tidigare drog- eller alkoholberoende, eftersom sadana patienter kan 6ka dosen
pé eget initiativ.

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

Utséttning av behandling
Noggrann 6vervakning krivs nar lakemedlet sitt ut eftersom detta kan demaskera depression eller
kronisk 6veraktivitet. Vissa patienter kan kréva langvarig uppfoljning.

Noggrann dvervakning krévs vid utséttning vid missbruk eftersom allvarlig depression kan upptriada.

Trotthet
Metylfenidat ska inte anvéindas for prevention eller behandling av normala trétthetstillstdnd.

Hjalpamnen; galaktos-/sackarosintolerans {ska kompletteras nationellt nar tillampligt}
Detta ldkemedel innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéaller sackaros. Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor
inte anvinda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-
brist.

Val av likemedelsform av metylfenidat
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Valet av ladkemedelsform av metylfenidat-innehallande produkt ska goras av behandlande specialist pd
individuell basis och beror pa avsedd effektduration.

Undersdkningar
Detta likemedel innehéller metylfenidat vilket kan inducera ett falskt positivt laboratorievirde for

amfetamin, speciellt med immunanalystest.

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

Hematologiska effekter

Sédkerheten vid langtidsbehandling med metylfenidat &r inte fullsténdigt kénd. Vid leukopeni,
trombocytopeni, anemi eller andra avvikelser, inklusive de som tyder pé allvarliga njur- eller
leverproblem, ska utséttning av ldkemedlet 6vervégas.

Potentiell gastrointestinal obstruktion {ska kompletteras nationellt nar tillampligt}

Eftersom {Fantasinamn}-tabletten inte &r deformerbar och inte markbart andrar form i
magtarmkanalen, ska den under normala omstandigheter inte administreras till patienter med
existerande fortrangning i magtarmkanalen (patologisk eller iatrogen) eller till patienter med dysfagi
eller tydlig svarighet att svélja tabletter. Obstruktiva symtom har rapporterats i sallsynta fall hos
patienter med kénda fortrangningar i forbindelse med intag av lakemedel i icke deformerbara depot-
formuleringar.

Pa grund av depot-formuleringen av tabletten ska {Fantasinamn} endast anvandas av patienter som
kan svalja tabletten hel. Patienterna ska informeras om att {Fantasinamn} maste svaljas hel med hjélp
av vatska. Tabletten far inte tuggas, delas eller krossas. Lakemedlet &r inneslutet i ett icke
absorberbart skal konstruerat for att frisatta substansen med kontrollerad hastighet. Tablettskalet
elimineras fran kroppen. Patienterna ska inte bry sig om ifall de ibland ser nagot som liknar en tablett
avforingen.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Det ér inte kdnt hur metylfenidat kan paverka plasmakoncentrationerna av andra samtidigt
administrerade lakemedel. Darfor bor forsiktighet iakttagas vid kombination av metylfenidat och andra
lakemedel, speciellt sddana som har smalt terapeutiskt fonster. Metylfenidat metaboliseras inte av
cytokrom P450 i nagon kliniskt relevant grad. Inducerare eller himmare av cytokrom P450 forvéntas
inte ha ndgon relevant effekt pd metylfenidats farmakokinetik. Omvéant hdmmar d- och 1-
enantiomererna av metylfenidat inte cytokrom P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eller 3A i
relevant grad.

Det finns dock rapporter som indikerar att metylfenidat kan himma metabolismen av kumarin-
antikoagulantia, antikonvulsiva ldkemedel (t ex fenobarbital, fenytoin, primidon) och vissa
antidepressiva likemedel (tricykliska l&kemedel och selektiva serotonindterupptagshdmmare). Nar
behandling med metylfenidat paborjas eller avslutas kan det bli nddvéndigt att justera dosen for dessa
lakemedel som redan tas och 6vervaka plasmakoncentrationer (respektive koagulationstider for
kumarin).

Farmakodynamiska interaktioner
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Lakemedel mot hypertoni
Metylfenidat kan minska effekten av ldkemedel mot hypertoni.

Blodtryckshdjande ldkemedel

Forsiktighet tillrades for patienter behandlade med metylfenidat tillsammans med annat likemedel
som ocksda kan hoja blodtrycket (se dven avsnitten om kardiovaskuldra och cerebrovaskuléra tillstand i
avsnitt 4.4).

Pa grund av risken for hypertonisk kris &r metylfenidat kontraindicerat hos patienter som behandlas
med icke-selektiv, irreversibel MAO-hdmmare (pagéende behandling eller behandling under de
senaste 14 dagarna) (se avsnitt 4.3).

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

Halogenerade anestesimedel
Det finns en risk for plotslig forh6jning av blodtrycket under operationen. Om operation ar planerad
ska metylfenidat inte anvindas pa operationsdagen.

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

Allvarliga biverkningar inklusive pl6tslig dod har rapporterats vid samtidig anvindning av klonidin.
Sakerheten vid anvdndning av metylfenidat i kombination med klonidin eller andra centralt verkande
alfa-2-agonister har inte utvarderats systematiskt.

Dopaminerga lakemedel

Forsiktighet rekommenderas vid administrering av metylfenidat tillsammans med dopaminerga
lakemedel, inklusive antipsykotika. P4 grund av att en dominerande verkan av metylfenidat &r 6kning
av extracelluldra dopaminnivéer kan metylfenidat vara forbundet med farmakodynamiska interaktioner
nir det ges tillsammans med direkta och indirekta dopminagonister (inklusive DOPA och tricykliska
antidepressiva) eller dopaminantagonister inklusive antipsykotika.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet
Det finns en begransad méngd data fran behandling av gravida kvinnor med metylfenidat.

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

Djurstudier har endast get bevis for reproduktionstoxikologiska effekter vid doser som ér toxiska for
modern. (Se avsnitt 5.3).

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

Amning
Metylfenidat har pévisats i brostmjolk hos en kvinna som behandlats med metylfenidat.

Ett fall av ospecificerad viktminskning under exponeringsperioden har rapporterats hos ett spddbarn,

som dock hidmtade sig och gick upp i vikt ndr modern avbrot behandlingen med metylfenidat. En risk
kan inte uteslutas for barn som ammas.
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Ett beslut méaste tas huruvida man ska avbryta amningen eller avbryta/avsté fran behandling med
metylfenidat med hinsyn taget till fordelen av amning for barnet och fordelen av behandling for
kvinnan.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Metylfenidat kan orsaka yrsel, ddsighet och synstorningar inklusive ackommodationssvarigheter,
diplopi och dimsyn. Det kan ha en maéttlig effekt p& formagan att framfora fordon och anvidnda
maskiner. Patienterna bor varnas for dessa eventuella effekter och, om de paverkas, radas att undvika
potentiellt riskfyllda aktiviteter sésom bilkdrning eller anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Tabellen nedan visar alla biverkningar observerade under kliniska studier och i1 spontanrapporter efter
godkédnnandet for forséljning av {Fantasinamn} samt de som har rapporterats med andra formuleringar
som innehéller metylfenidathydroklorid. Om frekvensen biverkningar skilde sig 4t mellan
{Fantasinamn} och andra metylfenidatformuleringar, anvindes den hogsta frekvensen fran bada
databaser.

Frekvensuppskattning:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

frekvens (kan inte berdknas utifran tillgdngliga data)

Klassificeri Biverkning
ng av Frekvens
organsyste Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kand
m vanliga sallsynta frekvens
Infektioner Nasofaryngit
och
infestatione
r
Blodet och Anemi, Pancytopeni
lymfsystem leukopeni,
et trombocytope
ni,
trombocytope
nisk purpura
Immunsyst Overkinslighets
emet reaktioner som
angioneurotiskt
6dem,
anafylaktiska
reaktioner,
Oronsvullnad,
vesikuldsa
tillstand,
exfoliativa
tillstand,
urtikaria,
pruritus och
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Klassificeri Biverkning
ng av Frekvens
organsyste Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kand
m vanliga sdllsynta frekvens
utslag
Metabolism Anorexi,
och minskad aptit,
nutrition* maéttligt
reducerad
viktuppgéng
och
langdtillvaxt
under
langvarig
anviandning
hos barn*
Psykiska Soémnlosh | Anorexi, Psykotiska Mani*, Sjalvmordsfo | Vanforestillni
stérningar* | et, affektlabilitet, | tillstand*, desorienteri | rsok ngar*,
nervositet | aggression*, hoérsel-, syn- och | ng, (inklusive tankestorninga
agitation®, kénselhallucinati | libidostorni | fullbordat r¥,
angest™, oner*, ilska, ngar sjdlvmord)*, | forvirringstills
depression®, sjalvmordstanka Overgaende tand, fall av
irritabilitet, r*, depressiv missbruk och
onormalt humorforandrin sinnesstimni | beroende har
beteende g, ng*, beskrivits,
humorsvangning onormala oftare med
ar, rastloshet, tankar, apati, | formuleringar
gratmildhet, repetitiva med
tics*, forvarring beteenden, omedelbar
av befintliga tics overfokuserin | frisdttning
eller Tourettes g
syndrom*,
spand
vaksambhet,
sOmnstorningar
Centrala Huvudvar | Yrsel, Sedation, tremor Konvulsioner | Cerebrovaskul
och k dyskinesi, , ara
perifera psykomotorisk koreoatetoida | storningar*
nervsystem hyperaktivitet, rorelser, (inklusive
et somnolens reversibla vaskulit,
ischemiska cerebral
bortfallssymt | bloddning,
om, malignt | cerebrovaskul
neuroleptikas | dra héndelser,
yndrom cerebral artrit,
(NMS; cerebral
rapporterna ocklusion),
var daligt grand mal-
dokumentera | anfall*,
de ochide migrin
flesta fall fick
patienterna
dven andra
lakemedel.
Metylfenidats
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Klassificeri Biverkning
ng av Frekvens
organsyste Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kand
m vanliga sdllsynta frekvens
roll &r darfor
oklar.)
Ogon Diplopi, dimsyn | Svérigheter
att
ackommod
era,
mydriasis,
synstorning
ar
Hjartat* Arrytmi, Brostsmirta Angina Hjartstillestd | Supraventrikul
takydardi, pectoris nd, ar takykardi,
hjartklappning hjartinfarkt bradykardi,
ventrikuldra
extrasystolier,
extrasystolier
Blodkarl* Hypertoni Cerebral
arterit
och/eller
ocklusion,
perifer kyla,
Raynauds
fenomen
Andningsva Hosta, sméirta | Dyspné
gar, i svalg/strupe
brostkorg
och
mediastinu
m
Magtarmka Buksmiirta, Forstoppning
nalen diarré,
illaméende,
magbesvir
och
krékningar.
{ska
kompletteras
nationellt nar
tillampligt}:
dessa
upptrader
vanligen i
borjan av
behandlingen
och kan
lindras av
samtidigt
fodointag”.
Muntorrhet.
Lever och Okning av Onormal
gallvagar leverenzymer leverfunktion
inklusive
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Klassificeri Biverkning
ng av Frekvens
organsyste Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kand
m vanliga sdllsynta frekvens
leverkoma
Hud och Alopeci, Angioneurotiskt | Hyperhidro | Erythema
subkutan kldda, utslag, | 6dem, s, makuldra | multiforme,
vavnad urtikaria vesikulosa utslag, exfoliativ
tillstand, erytem dermatit, fixt
exfoliativa lakemedelsut
tillstand slag
Muskulosk Artralgi Myalgi, Muskelkramp
eletala muskelryckning er
systemet ar
och
bindvav
Njurar och Hematuri
urinvagar
Reprodukti Gynekoma
onsorgan sti
och
brostkortel
Allméanna Pyrexi, Brostsmarta, Plotslig Obehagskénsl
symtom tillvaxtfordrd) | trotthet kardiell dod* | a i brostet,
och/eller ning under hyperpyrexi
symtom vid langvarig
administrer anvindning
ingsstallet hos barn*
Undersokni Forandringar i | Blasljud pa Okning av
ngar blodtryck och | hjirtat*, 6kning alkaliska
hjartfrekvens | av leverenzymer fosfater och
(vanligtvis bilirubin i
okning)*, blodet,
viktminskning minskat antal
* trombocyter,
onormalt
antal
leukocyter

*Se avsnitt 4.4

4.9 Overdosering

Vid behandling av 6verdosering ska den fordrdjda frisdttningen av metylfenidat med denna
lakemedelsform beaktas.

Tecken och symtom

Akut 6verdos, framforallt till foljd av dverstimulering av de centrala och sympatiska nervsystemen,
kan resultera i krdkningar, agitation, tremor, hyperreflexi, muskelryckningar, konvulsioner (som kan

foljas av koma), eufori, forvirring, hallucinationer, delirium, svettningar, hudrodnad, huvudvirk,

hyperpyrexi, takykardi, hjartklappning, hjartarrytmier, hypertoni, mydriasis och torra slemhinnor.

Behandling

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

Patienten maste skyddas frén att skada sig sjilv och fran externa stimuli som kan forvirra den redan
befintliga dverstimuleringen. Om tecknen och symtomen inte ar alltfor allvarliga och patienten ar vid
medvetande kan maginnehallet totmmas ut genom induktion av krakningar eller magskoljning. Innan
magskoljning genomfors ska eventuell agitation och kramper kontrolleras och luftvdgarna skyddas.
Andra atgirder for att avgifta tarmarna innefattar administrering av aktivt kol och ett laxermedel. Vid
allvarlig intoxikation ska en noggrant titrerad dos av benzodiazepin ges innan magskoljning
genomfors.

Intensivvard méste ges for att uppritthilla adekvat cirkulation och respiration. Avkylning av kroppen
kan krévas vid hyperpyrexi.

Effekten av peritonealdialys eller extrakorporeal hemodialys vid 6verdosering av metylfenidat har inte
faststallts.

Avsnitt 5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Karcinogenicitet

I karcinogenicitetsstudier under hela levnadstiden pa mus och ratta noterades ett 6kat antal maligna
levertumorer endast pa hanmoss. Betydelsen av dessa fynd for ménniska &r okénd.
Metylfenidat paverkade inte reproduktionsférméga eller fertilitet vid laga multipler av klinisk dos.

Graviditet - embryo/foster-utveckling

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

1. VAD METYLFENIDAT AR OCH VAD DET ANVANDS FOR
]

Metylfenidat anvinds for att behandla hyperaktivitetssyndrom med uppméirksamhetsstdrning (ADHD)
hos ungdomar och barn frén 6 ars alder nér enbart andra insatser &n ldkemedel har visat sig vara
otillrdckliga.

Metylfenidat bor anvéndas tillsammans med andra behandlingsformer, som en del av ett fullstindigt
behandlingsprogram. Ett fullstindigt behandlingsprogram ska innefatta psykologiska,
utbildningsmaéssiga och sociala atgéarder och striva efter att stabilisera barn med ADHD som
karakteriseras av symtom inkluderande kroniska koncentrationssvarigheter, distraherbarhet,
kénslomaissig labilitet, impulsivitet, méttlig till svar hyperaktivitet, mindre neurologiska tecken samt
onormalt elektroencefalografi (EEG). Syndromet kan forekomma bédde med och utan
inldrningssvarigheter. Det dr inte mojligt att stélla diagnos enbart pa grundval av forekomsten av ett
eller flera symtom. Adekvat diagnos kraver sédvél medicinska som specialpsykologiska,
utbildningsmaéssiga och sociala insatser.

Behandling med metylfenidat far endast initieras av och anvandas under dverinseende av lakare
som ar specialiserad pa beteendestdrningar hos barn och/eller ungdomar

Behandling med metylfenidat ar inte indicerad for alla barn med ADHD, och beslutet att anvénda
lakemedlet méste bygga pé en mycket grundlig bedomning av hur allvarliga och ihéllande barnets

symtom ér i forhallande till barnets alder. Metylfenidat far endast anvéndas i enlighet med den
godkénda indikationen och enligt riktlinjer for forskrivning och diagnos.

e

58



2. INNAN DU TAR METYLFENIDAT
R

Ta inte metylfenidat om du eller ditt barn

- ar allergisk (6verkénslig) mot metylfenidat eller nagot annat innehéllsémne i metylfenidat,

- har glaukom (forhgjt tryck i 6gat),

- har feokromocytom (tumdr i binjuren),

- tar s.k. monoaminoxidashimmare (MAO-hdmmare) mot depression, eller har tagit
MAO-hdmmare under de senaste 14 dagarna,

- har skoldkortelproblem,

- lider av anorexia nervosa eller anorektisk storning,

- lider av depression, humdorstorningar, manier eller har sjalvmordstankar,

- lider av psykotiska symtom eller schizofreni eller psykopatologiska/borderline
personlighetsforandringar,

- har en diagnos eller anamnes av svar och episodisk (typ I) bipoldr affektiv sjukdom,

- har hjartproblem, som anamnes med hjartinfarkt, hjartarytmi, sméartor och obehag i brostkorgen,
hjartsvikt, hjartsjukdom eller betydande medfodda problem med hjartats struktur eller funktion,

- har mycket hogt blodtryck eller fortrangningar i blodkérlen, vilket kan ge upphov till smértor i
armar och ben,

- har historik av cerebrovaskuldra sjukdomar som stroke, cerebral aneurysm eller vaskuléra
sjukdomar inklusive cerebral vaskulit.

Metylfenidat ar inte godként for behandling av vuxna med ADHD.

Metylfenidat ska inte ges till barn under 6 rs alder eller dldre eftersom sdkerhet och fordelar med
metylfenidat i dessa aldersgrupper inte har faststillts.

Var sarskilt forsiktig med metylfenidat och beréatta for lakaren om du eller ditt barn

- har blivit instruerade att ta dessa tabletter under mer &n 12 ménader (se avsnitt 3 nedan, om
langvarig anvéndning),

- haller pa att komma i puberteten (tonéren),

- ska sluta ta metylfenidat eftersom det 4r mojligt att er lakare vill folja upp ditt barn f6r depression,

- har en hjartsjukdom eller nagot annat allvarligt hjéartproblem,

- har haft kramper (krampanfall, epilepsi) eller onormalt EEG (elektroencefalogram,
hjédrnskanning),

- har hogt blodtryck,

- har nedsatt lever- eller njurfunktion,

- om du eller ditt barn har nagra psykiatriska storningar,

- har motoriska eller verbala tics (svarkontrollerade, upprepade ryckningar i nigon del av kroppen
eller upprepade ljud och ord),

- ser, hor eller kdnner saker som inte finns (hallucinationer),

- tror pé saker som inte dr sanna (vanforestillningar),

- kénner sig osedvanligt misstdnksam (paranoia),

- drabbas av humoérsviangningar som jagande eller impulsiva tankar som f6ljs av en
kénsla av irritabilitet eller av att vara emotionellt och socialt tillbakadragen,

- har sjdlvmordstankar eller forsoker ta sitt liv,

- kénner sig deprimerad eller skyldig,

- kénner sig upprord, angestladdad eller spénd,

- uppvisar nytt eller forvérrat aggressivt eller fientligt beteende.

Berétta for lakaren innan behandlingen paborjas om nagot av de ovanndmnda
tillstanden eller symtomen géller for dig eller ditt barn.

Kontroller som er lakare kommer att géra innan behandling med metylfenidat paborjas:

For att kunna avgdra om metylfenidat ar rétt ldkemedel for dig eller ditt barn, kommer ldkaren att
diskutera foljande med er:
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¢ Eventuell medicinering som du eller ditt barn tar.

e Om det finns nagot annat medicinskt tillstand (t.ex. hjartproblem) som du, ditt barn eller er
familj kan ha.

e Om det finns en historia av plotsliga ouppklarade dodsfall i familjen.

e Hur du eller ditt barn kénner er, t.ex. om du dr 6verdrivet kénslosam, har konstiga tankar eller
om du har haft nagra saddana kénslor i det forflutna.

e Om du eller ditt barn eller ndgon annan familjemedlem har eller har haft ndgot problem
relaterat till mental hdlsa, psykiska problem eller beteendestorningar. Er likare kommer
sdrskilt att diskutera om du eller ditt barn 16per risk att drabbas av bipoldr sjukdom (affektiv). I
detta ingér en genomgang av psykiatrisk historia, inklusive forekomsten av sjalvmord, bipolar
storning och depression inom familjen.

e Mita lingd och vikt, puls och blodtryck for dig eller ditt barn och anteckna dessa uppgifter.

e Om tics forekommer inom familjen.

Det dr viktigt att du ldmnar alla uppgifter sé att er likare kan avgora om metylfenidat ar ritt 1akemedel
for dig eller ditt barn. Er ldkare kan komma att fatta beslut om att det behovs fler medicinska
undersokningar innan du eller ditt barn behandlas med detta likemedel.

Intag av andra lakemedel
Det ar viktigt att du beréttar for din ldkare eller apotekare om du tar eller nyligen har tagit ndgot annat
lakemedel, inklusive receptfria ldkemedel.

Om du eller ditt barn tar andra ldkemedel kan metylfenidat paverka hur bra andra
lakemedel fungerar eller orsaka biverkningar. Om du eller ditt barn tar négot av
foljande lakemedel méaste ni kontrollera med ldkaren innan ni tar metylfenidat:

- Icke-selektiva, irreversibla, monoaminoxidashimmare (MAO-hdmmare)
(anvénds for att behandla depression).

- Kérlsammandragande preparat (liakemedel som kan hoja blodtrycket).

- Likemedel som anvénds for att sinka blodtrycket, t.ex. klonidin, guanetidin,
verapamil, propranolol osv.

- Vissa botemedel mot hosta och forkylning innehaller ingredienser som kan
paverka blodtrycket, och dérfor ar det viktigt att du kontrollerar med din
apotekare nér du koper ndgon av de hér produkterna.

- Lékemedel mot depression, inklusive amitriptylin, imipramin och fluoxetin,
paroxetin.

- Likemedel mot epilepsi (antikonvulsiva) (t.ex. fenobarbital, fenytoin, primidon
0sV.).

- Liakemedel som tunnar ut blodet for att forhindra blodproppar (blodfértunnande,
t.ex. warfarin).

- Dopaminergiska lakemedel, inklusive antipsykotiska.

Om operation med anvdndning av halogenerade anestesimedel (en viss typ av
anestesimedel) dr planerad, ska du eller ditt barn inte ta metylfenidat pa
operationsdagen eftersom det finns en risk for plotslig forhojning av blodtrycket under
operationen.

Drogtester
Detta likemedel kan ge positiva resultat vid tester for drogmissbruk.

Om du dr osdker pad om nagot likemedel som du eller ditt barn tar finns med i

ovanstéende forteckning bor du fréga din lékare eller apotekare innan du eller ditt
barn tar metylfenidat.
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{Ska tas med i bipacksedeln fér oféréndrat frigérande av metylfenidat:}
”Intag av metylfenidat med mat och dryck
Att ta metylfenidat med mat kan bidra till att lindra buksmaértor, illaméende eller krdkningar.”

Intag av metylfenidat med alkohol
Du eller ditt barn fér inte dricka alkohol under behandling med detta ldkemedel, eftersom alkohol kan
forvirra ladkemedlets biverkningar. Ténk pé att mat och likemedel kan innehélla alkohol.

Graviditet och amning

Innan ni anvdnder metylfenidat maste ni berétta for ldkare eller apotekare om négot av

foljande giller for dig eller ditt barn:

- Ar sexuellt aktiv. Din likare kommer att diskutera preventivmedel med dig.

- Ar gravid eller tror att du kan vara gravid. Din likare kommer att bestimma om du
eller din dotter ska anvéinda metylfenidat.

- Ammar eller planerar att amma. Det finns ofullstdndiga uppgifter som tyder pé att
metylfenidat fors over till brostmjolk. Déarfor kommer din ldkare att avgéra om du
eller din dotter ska amma under behandling med metylfenidat.

Bilkdrning och anvéndning av maskiner

Yrsel, désighet och synstdrningar kan forekomma hos patienter som tar metylfenidat. Om sidana
biverkningar forekommer kan riskfyllda aktiviteter, som att kora fordon och anvinda maskiner, cykla
eller klattra i trad utgora ett faromoment. Vénta tills du ar siker pé att du eller ditt barn inte paverkas.

Viktig information om nagot (nagra) innehallsamne(n) i metylfenidat
{Ska vid behov kompletteras pa nationell niva}

R
3. HUR DU <TAR> <ANVANDER> METYLFENIDAT

1

Innan behandlingen paborjas, vid varje forédndring av doseringen och direfter minst var sjitte ménad
eller vid varje lakarbesok kommer din ldkare att gora olika undersokningar for att kontrollera att
metylfenidat fortfarande har en acceptabel grad av sidkerhet och ger tydliga fordelar. De kommer bland
annat att omfatta f6ljande:

e Mitning av blodtryck och puls vid varje fordndring av doseringen och direfter minst var sjétte
manad eller vid varje besok. Resultaten fors in i ett diagram.

e Mitning av lidngd, vikt och aptit vid varje fordndring av doseringen och dérefter minst var sjétte
ménad eller vid varje besok. Resultaten fors in i ett diagram.

e Bedomning av psykiatriska symtom, vid varje fordndring av doseringen och dérefter minst var
sjatte manad eller vid varje besok.

Dostitrering
Noggrann dostitrering ska utfoéras vid behandlingsstart med metylfenidat. Dostitrering ska borja vid
lagsta mojlig dos.

Metylfenidat ska alltid tas exakt enligt ldkarens instruktioner. Du bor kontrollera med din <ldkare>
<eller> <apotekare> om du inte ar sdker.> <Den vanliga dosen ér ...>

Om du eller ditt barn inte mar battre med detta ldkemedel kan din lakare besluta att anvanda
en annan behandling. Berétta for lakaren om det inte har skett nagon forbattring i ditt barns
tillstand efter behandling med metylfenidat i en manad.

Langvarig behandling

Behandling med metylfenidat behdver inte vara pa obestdmd tid. Om behandling med metylfenidat
pagar i mer &n ett &r bor ldkaren avbryta behandlingen under en kort tid en gdng om é&ret for att
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kontrollera om ldkemedlet fortfarande behdvs. Det dr mojligt att du eller ditt barn fortfarande ser
fordelar med att avbryta behandlingen, temporirt eller permanent. Detta skulle kunna intrdffa under
skollov.

Patienter som genomgér langtidsbehandling (dvs. mer 4n 12 ménader) maste dvervakas noggrant,
sarskilt vad géller kardiovaskuldr status, tillvéxt, aptit, utveckling av psykiatriska symtom som inte
funnits tidigare eller om redan befintliga forvérras.

Missbruk

Ditt barn bor 6vervakas med avseende pa risken for diversion, felaktig anvdndning och missbruk av
metylfenidat. Langvarigt missbruk av metylfenidat kan leda till pataglig toleransutveckling samt ett
psykologiskt beroende med varierande grad av abnormt beteende och psykotiska episoder. Detta
lakemedel 4r uteslutande avsett for dig eller for ditt barn. Det far endast forskrivas av en ldkare och far
darfor absolut inte dverlatas till ndgon annan. Det kan skada andra ménniskor, till och med om de har
samma symtom som ditt barn.

Om du <tar> <anvander> for mycket metylfenidat
Om du eller ditt barn tar for manga tabletter ska du omedelbart ta kontakt med lékare eller
akutmottagningen pa narmaste sjukhus och berétta for dem hur manga tabletter som har tagits.

Tecken pa akut 6verdos kan omfatta féljande: krakningar, upphetsning, skakningar, dkade
okontrollerade rorelser, muskelryckningar, konvulsioner (som kan f6ljas av koma), eufori, forvirring
(allvarlig forvirring), hallucinationer (att se, kdnna eller hora saker som inte finns), svettningar,
hudrodnad, huvudvirk, hog feber, forandringar av pulsen (l&ngsam, snabb eller oregelbunden), hogt
blodtryck, utvidgade pupiller och torra slemhinnor i ndsa och mun.

Om du glémmer att <ta> <anvanda> metylfenidat

<Du eller ditt barn ska ta ndsta dos nér det &r dags. Ta aldrig en dubbel dos for att kompensera for en
<tablett> <dos> <...> som har glémts bort.>

Om du slutar <ta> <anvanda> metylfenidat

Behandling med tabletterna bor inte avbrytas plotsligt. Du bor f6lja din ldkares rad noggrant.
Utsittande av ldkemedlet ska ske under noggrann 6vervakning med avseende pa eventuell
underliggande depression samt kronisk hyperaktivitet.

<Om du har fler fragor om anvindningen av den hér produkten ska du fraga din <ldkare> <eller>
<apotekare>.>

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla lakemedel kan metylfenidat orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa dem.
Sannolikheten for att drabbas av biverkningar ser ut pd foljande sétt:

Mycket vanliga (fler &n 1 av 10 anvindare).

Vanliga (fler 4n 1 av 100 anvéndare och farre &n 1 av 10 anvindare).

Mindre vanliga (fler &n 1 av 1 000 anvéndare och farre 4n 1 av 100 anvéndare).

Séllsynta (fler 4n 1 av 10 000 anvéndare och farre &n 1 av 1 000 anvéndare).

Mycket sillsynta (farre &n 1 av 10 000 anvindare).

Inga kénda (kan inte berdknas frén tillgingliga data).

De vanligaste biverkningarna ar nervositet, somnldshet och huvudvérk.
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En del biverkningar kan vara allvarliga. Beratta for din lakare eller apotekare om du lider av, eller
oroar dig for, ndgon av de nedanstadende biverkningarna:

e  Svara humorsvéingningar eller personlighetsfordndringar.

e  Manier.
e  Psykotiska stdrningar, inklusive syn-, kdnsel- eller horselhallucinationer eller
vanforestillningar.

e  Hjartklappning, oférklarade svimningar, brostsmértor, andfdddhet (kan ndgon gang vara
tecken pé hjértsjukdom).

e  Forlamning eller nedséttning av rorelser och syn, talsvérigheter (kan vara symtom pa
cerebral vaskulit).

Inverkan pa tillvéxt och mognande

Vissa barn som behandlas med metylfenidat under lang tid kan ha en ld&ngsammare tillvixt (vikt
och/eller lingd) &n normalt. Darfor kommer din lékare att noggrant f6lja din eller ditt barns utveckling
med avseende pa ldngd och vikt och hur du eller ditt barn dter. Om du eller ditt barn inte véxer eller
oOkar 1 vikt som forvéntat kan behandlingen med metylfenidat stoppas under en kort tid.

Nagra exempel pa andra biverkningar:

Infektioner och infestationer
Vanliga: nasofaryngit.

Blodet och lymfsystemet
Mycket sillsynta: anemi, leukopeni, trombocytopeni, trombocytopenisk purpura.
Inga kénda: pancytopeni.

Immunsystemet
Mindre vanliga: 6verkéanslighetsreaktioner som angioneurotiskt 6dem, anafylaktiska reaktioner,
uppsvullnad av orat, bullosa tillstand, exfoliativa tillstand, urticaria, klada, utslag och eruption.

Metabolism och nutrition*
Vanliga: anorexi, nedsatt aptit, mattligt minskad vikt- och lingddkning under ldngvarig anvéndning
hos barn*.

Psykiska storningar*

Mycket vanliga: somnloshet, nervositet.

Vanliga: anorexi, kdnslomassig labilitet, aggressioner*, upphetsning*, angest*, depression*,
irritabilitet, onormalt beteende.

Mindre vanliga: psykoser®, syn-, horsel- och kidnselhallucinationer®, vrede, sjilvmordsplaner™,
fordandrat humor, humorsviangningar, rastloshet, gratmildhet, tics*, forsdmring av tidigare tics eller
Tourettes syndrom™, spand vaksamhet, somnstorningar.

Sallsynta: manier*, desorientering, libidostérning.

Mycket sillsynta: sjadlvmordsforsok (inklusive fullbordat sjalvmord)*, 6vergaende depressivitet™,
onormala tankar, apati, upprepningsbeteenden, dverfokusering.

Inga kénda: vanforestéllningar®, tankestorningar®, forvirring.

Nervsystemet
Mycket vanliga: huvudvérk.

Vanliga: yrsel, dyskinesi, psykomotorisk hyperaktivitet, dasighet.

Mindre vanliga: sedering, tremor.

Mycket sillsynta: krampanfall, koreo-atetoida rorelser, reversibelt ischemiskt neurologiskt deficit
(RIND), malignt neuroleptikasyndrom (rapporter var déligt dokumenterade och patienterna
behandlades i de flesta fall &ven med andra likemedel, sd metylfenidats paverkan i dessa fall &r
osiker).
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Inga kinda: cerebrovaskuléra sjukdomar* (inklusive vaskulit, cerebrala hemorragier, cerebrovaskulira
olyckor, cerebrala arterit, cerebral ocklusion), grand mal-anfall*, migréin.

Ogonsjukdomar
Mindre vanliga: diplopi, dimsyn.
Séllsynta: ackommodationssvarigheter, mydriasi, synstdrningar.

Hjartsjukdomar*

Vanliga: arytmi, takykardi, hjartklappning.

Mindre vanliga: brostsmaértor.

Séllsynta: angina pectoris.

Mycket sillsynta: hjértstillestand, hjartinfarkt.

Inga kinda: supraventrikular takykardi, bradykardi, ventrikuléra extrasystoler, extrasystoler.

Blodkarl*

Vanliga: hypertension.

Mindre vanliga:

Mycket sillsynta: cerebral arterit och/eller ocklusion, perifer kyla, Raynauds fenomen.

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Vanliga: hosta, faryngolaryngeal smérta.
Mindre vanliga: dyspné.

Magtarmkanalen

Vanliga: buksmartor, diarré, kvéljningar, magbesvir och krikningar — {ska tas med i bipacksedeln for
ofdrandrat frigorande:} ”dessa forekommer vanligtvis i borjan av behandlingen och kan lindras
genom samtidigt intag av foda”, muntorrhet.

Mindre vanliga: forstoppning.

Lever och gallvagar
Mindre vanliga: forhojning av leverenzymer.
Mycket sillsynta: onormal leverfunktion, inklusive leverkoma.

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: haravfall, klada, hudutslag, urtikaria.

Mindre vanliga: angioneurotiskt 6dem, bulldsa tillstand, exfoliativa tillstand.

Séllsynta: hyperhidros, makulért utslag, erytem.

Mycket séllsynta: erytema multiforme, exfoliativ dermatit, lakemedelsrelaterade utslag.

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: artralgi.

Mindre vanliga: myalgi, muskelryckningar.
Mycket sillsynta: muskelkramper.

Njurar och urinvagar
Mindre vanliga: hematuri.
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Reproduktionsorgan och brostkortel
Séllsynta: gynekomasti.

Allménna symtom och/eller symtom vid administrationsstéllet
Vanliga: pyrexi, himmad tillvéxt under ldngvarig anvéndning hos barn*.
Mindre vanliga: brostsmértor, trotthet.

Mycket sillsynta: plotslig hjartdod™.

Inga kinda: obehag i brostkorgen, hyperpyrexi.

Undersékningar

Vanliga: fordandringar i blodtryck och puls (vanligtvis en 6kning)*, viktminskning®.

Mindre vanliga: blésljud pa hjartat*, forh6jning av leverenzymer.

Mycket séllsynta: forhdjning av alkalisk fosfatas i blodet, forhdjning av bilirubin i blodet, minskning
av antalet trombocyter, avvikelser i antal vita blodkroppar.

Beritta for din lékare eller apotekare om nagon biverkning blir allvarlig, eller om du observerar nagon
biverkning som inte ndmns i denna bipacksedel.

N I
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BILAGA IV

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

66



VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Behoriga nationella myndigheter ska, under samordning av referensmedlemsstaten, se till att
innehavarna av godkidnnande for forsiljning uppfyller f6ljande villkor:

Produktinformation

Bipacksedel
Innehavarna av godkénnande for forséljning ska harmonisera formuleringarna i bipacksedeln genom

att aterge de dndringar som foreslagits i produktresumén. Den formulering av bipacksedeln som
beslutats av Kommittén for humanldkemedel (CHMP) ska omarbetas for att forbattra lasbarheten for
patienterna, och kommer direfter att anviandartestas.

Kardiovaskulara och cerebrovaskulara effekter

Studie utformad for att
1) utvérdera forhallandet mellan anvdndning av likemedel mot ADHD och riskerna for allvarliga
kardiovaskuldra sjukdomar hos barn och ungdomar fran 2-24 ars alder,
2) utvérdera forhallandet mellan anvdndning av likemedel mot ADHD och riskerna for allvarliga
kardiovaskuldra sjukdomar hos vuxna fran 25-64 érs alder, och
3) utfora ytterligare analyser som &r relevanta for beslutsfattare som t.ex. kliniker, statliga
sjukvardsprogram och forédldrar/patienter.

Innehavarna av godkénnande for forséljning kommer att utvérdera den slutliga rapporten fran studien
nir den publiceras samt kommer att uppdatera riskhanteringsplanen, och dar sé ar tillampligt
produktresumén/bipacksedeln, for att aterge resultaten.

Cytogenicitet

Studie CRIT124D2201 ’An open label, behavioural treatment controlled evaluation of the effects of
extended release methylphenidate (Ritalin LA) on the frequency of cytogenetic abnormalities in
children 6-12 years old with attention deficit hyperactivity disorder’” (en 6ppen, med avseende pa
beteendebehandling kontrollerad utvérdering av effekterna av langtidsverkande metylfenidat (Ritalin
LA) pa forekomsten av cytogenetiska abnormaliteter hos barn i dldrarna 6—12 ar med ADHD).
Riskhanteringsplanen, och dér s &r tillampligt produktresumén/bipacksedeln, ska uppdateras for att
aterge resultaten i denna studie.

Studie NCT 00341029 ’Measurement of Cytogenetic Endpoints in Lymphocytes of Children
Diagnosed With Attention Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) and Treated With Methylphenidate
or Adderall” (méatning av cytogenetiska endpoints for lymfocyter hos barn som fatt diagnosen ADHD
och behandlats med metylfenidat eller Adderall), utford av US National Institute of Environmental
Health Sciences i samarbete med FDA. Innehavarna av godkénnande for forsiljning kommer att
utvirdera den slutliga rapporten fran studien nir den publiceras samt kommer &ven att uppdatera
riskhanteringsplanen, och dér sé r tillimpligt produktresumén/bipacksedeln, for att aterge resultaten.

Tillvaxt, utveckling och sexuell mognad

MTA-studie. ”Effects of stimulant medication on growth in the MTA (Multimodal Treatment Study of
ADHD)” (effekter av stimulerande likemedel pa tillvaxt i MTA-studien (Multimodal Treatment Study
of ADHD)) — uppf6ljning utférd av MTA Cooperative Group. Innehavarna av godkidnnande for
forsdljning kommer att utvérdera den slutliga rapporten fran studien nir den publiceras samt kommer
dven att uppdatera riskhanteringsplanen, och dér sé ar tillimpligt produktresumén/bipacksedeln, for att
aterge resultaten.
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Studie av sexuell mognad: en 2-8rig, 6ppen, prospektiv provarinitierad 14ngtidsstudie i USA pé

150 ungdomar (12—17 &r) med ADHD, for att avgéra om behandling med metylfenidat kommer att
forhindra rokning i denna population. Aven om studien fokuserar pa att forhindra rokning kommer
Tannerstadium-undersékningar att genomforas var 6:¢ manad under den 2-ariga uppfdljningen, och
varje patients pubertala utveckling kommer att 6vervakas for att visa om metylfenidat har ndgon effekt
pa ungdomars tillvéxt och utveckling jamfort med populationsnormer. Innehavarna av godkidnnande
for forsdljning kommer att gora den slutliga rapporten fran studien tillginglig nir den publiceras samt
kommer att uppdatera riskhanteringsplanen, och déar sa ar tillampligt produktresumén/bipacksedeln,
for att aterge resultaten.

Psykiatriska effekter

Innehavarna av godkénnande for forséljning kommer att undersdka mojligheten att genomfora en
metaanalys av risken for suicidalitet kopplat till anvdndningen av metylfenidat pa barn och ungdomar
med ADHD baserat pa de data fran kliniska prévningar av metylfenidat som for nérvarande finns
tillgdngliga for innehavarna av godkénnande for forsiljning.

Om en analys baserad pa de data som finns tillgéngliga for narvarande bedoms vara genomforbar sa
kommer innehavarna av godkdnnande for forsiljning att gora resurserna tillgéngliga for att stodja
analysen och uppdatera riskhanteringsplanen for att aterge resultaten.

Effekter av langtidsanvandning

Innehavarna av godkénnande for forséljning forband sig att tillhandahélla en detaljerad
genomforbarhetsbeddmning for en vetenskapligt giltig, vél utformad langtidssékerhetsstudie med
statistiskt lampligt upplagg for att undersoka specifika endpoints for foljande resultat:

i) Negativa kognitiva resultat.
ii) Negativa psykiatriska resultat (t.ex. humorrubbningar, fientlighet och psykotiska tillstand).

Innehavarna av godkénnande for forsiljning kommer att 6vervéga att inkludera 6vervigande EU-
baserade data, och genomforbarhetsbedomningen kommer &ven att innehalla synpunkter pa vilka icke-
EU-datakéllor som kan anvéndas som alternativ. Om genomforbarhetsbeddmningen visar att en
vetenskapligt giltig, vdl utformad studie med statistiskt lampligt upplagg dr genomforbar sé forbinder
sig innehavarna av godkénnande for forsiljning att tillhandahalla ett detaljerat protokoll. Féreslagen
uppfoljningsperiod p& minst 5 ar for enskilda patienter kommer att vervéigas. Inom den 5-ariga
uppfoljningen kommer sérskild tonvikt att fastas vid att utvéardera effekterna av en kumulativ
exponering under minst 18 manader. Eftersom detta ar en icke-interventionsstudie kommer
innehavarna av godkdnnande for forsiljning inte att ha ndgon kontroll 6ver faktisk forskrivningspraxis.
Foreslagen patientinskrivningsalder kommer att vara sd ung som mojligt utifran aldersrestriktionerna
pa etiketten (dvs. barn fran 6 ars élder). Féredragen utformning skulle vara en prospektiv kohortstudie.
Innehavarna av godkénnande av forsdljning gar med pa att utvardera lampliga jamforelsegrupper.

Léakemedelsanvandningsstudier, inklusive utvardering av icke avsedd anvandning/missbruk

Innehavarna av godkénnande for forséljning forbinder sig att under de kommande fem &ren i alla
medlemsstater dir metylfenidat anvénds tillhandahélla alla tillgdngliga retrospektiva data i form av en
arlig dversikt for att mojliggora en utvérdering av forédndringar avseende anvéndning over tid. Dér sa
ar mojligt kommer matt pa anvandning inklusive variabler som information om total anvéind méngd,
patientens alder, kon, indikationsdos, anvandningslédngd, behandlingskontinuitet, komorbiditet,
konkomitanta ldkemedel, data betrdffande anvindningsmonster samt lakarspecialiteter att anvéndas.
Detta dtagande kommer att ses over efter 5 ér.

I de medlemsstater som tdcks av IMS-databasen kommer innehavarna av godkénnande for forsiljning
dven att utvirdera icke avsedd anvindning av metylfenidat. Innehavarna av godkidnnande for
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forséljning kommer dven att overviga alternativa metoder for att genomfora granskningen av
anvéndningen (dér s& dr mojligt) och icke avsedd anvéndning i de medlemsstater som for nérvarande
inte tdcks av multinationella (som omfattar hela EU) databaser som IMS.

Utbildningsverktyg

Innehavarna av godkénnande for forséljning kommer att skapa fullt harmoniserade
riskminimeringsverktyg som innehaller all viktig information fran avsnittet Kliniska uppgifter i
produktresumén:

e Liakarguide for forskrivning.
o Checklistor for atgérder fore forskrivning, och for fortgdende Gvervakning for forskrivare, och om
mojligt, vardare.

Periodiska sakerhetsrapporter (PSUR)

Innehavarna av godkénnande for forsiljning kommer att harmonisera rapporteringsschemat for
periodiska sdkerhetsrapporter for produkter innehallande metylfenidat och en gang per &r under de
kommande 3 aren ldmna in periodiska sdkerhetsrapporter for respektive produkt. Dérefter kommer
rapporteringsfrekvensen att ses 6ver. Synkroniseringen av inlimningen av periodiska
sdkerhetsrapporter kommer att underlitta en gemensam bedomning och harmoniserad respons fran
behoriga nationella myndigheter betraffande uppdateringar av produktresumén/bipacksedeln och
riskhanteringsplanen.

Riskhanteringsplaner

Innehavarna av godkénnande for forsédljning ska i sdkerhetsspecifikationen inkludera den slutliga
tabellen 6ver identifierade och potentiella risker enligt begéran fran Kommittén for humanlédkemedel.

Innehavarna av godkénnande for forséljning ska kontinuerligt utvérdera nya identifierade eller

potentiella risker, eller ny/viktig information om befintliga identifierade eller potentiella risker, i
riskhanteringsplanen.
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