KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CONCERTA 54 mg kontrollii salim tableti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Metilfenidat hidrokloriir 54 mg
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 8 mg
Sodyum kloriir 36 mg
Biitil hidroksitoluen 0.09 mg
Propilen glikol <0.001

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Kontrollii salim tableti.

Bir tarafina siyah miirekkeple “alza 54” yazilmis kapsiil bi¢iminde kahverengimsi kirmizi
tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1.  Terapdétik endikasyonlar
CONCERTA Dikkat Eksikligi-Hiperaktivite Bozuklugu’nun (DEHB) tedavisinde endikedir.

CONCERTA’nin DEHB tedavisindeki etkinligi, DEHB i¢in DSM-IV kriterlerini karsilayan
6-17 yasindaki ¢ocuk ve ergenler ve 18-65 yasindaki yetigkinlerde yapilan kontrollii klinik

arastirmadan elde edilmistir.

CONCERTA diger tedaviler tek basina yetersiz oldugunda, kapsamli bir tedavi programinin
pargast olarak kullanilmalidir. Bu hastalarda, DEHB i¢in kapsamli bir tedavi programi, diger
onlemleri (psikolojik, egitsel, sosyal) de igermelidir. Tani, DSM-1V kriterlerine ya da ICD-10
kilavuzuna goére ve hastanin tam hikayesi ve degerlendirmesine dayandirilarak konmus
olmalidir.

CONCERTA tedavisi DEHB’li tiim hastalarda gerekmeyebilir. Ilaca baslama karar1 hastanin

semptomlarinin ciddiyetinin ayrintili olarak degerlendirilmesine dayali olarak verilmelidir.



CONCERTA gibi stimulan ilaglar ¢evresel faktorlere ve/veya psikozlar dahil diger primer
psikiyatrik hastaliklara sekonder olarak gelisen durumlarda hastalarin  kullanimi igin
amaglanmamistir. Uygun egitsel yaklasim esastir ve psikososyal girisimler genellikle

yararhidir.

Bu sendromun spesifik etiyolojisi bilinmemektedir. Tek bir tanisal testi yoktur. Yeterli bir tani
icin tibbi ve 6zel psikolojik, egitimsel ve sosyal kaynaklarin kullanilmas: gerekir. Ogrenme

yetisi etkilenmis olabilir ya da olmayabilir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

CONCERTA ile tedavi Oncesi izleme:

Ilag regete edilmeden once, hastanin kardiyovaskiiler durumu (kan basinci, kalp atim sayisi)
kontrol edilmeli ve degerlendirilmelidir.

Hastanin kapsamli hikayesi; eszamanli kullanilan ilaglari, onceki ve mevcut es zamanh
medikal ve psikiyatrik bozuklar1 veya semptomlari, ailede ani kardiyak/agiklanamayan 6liim
Oykiisiinii icermelidir. Hastanin tedavi Oncesi boy ve kilosu biiyiime tablosuna

kaydedilmelidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

CONCERTA ile tedavi suiresince izleme:

Hastanin biiyiime, psikiyatrik ve kardiyovaskiiler durumu diizenli olarak izlenmelidir (Bkz.

Boliim 4.4).

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

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

e Her doz ayarlamasinda ve en az alti ayda bir ve her muayenede, hastalar, yeni
psikiyatrik bozukluklarin gelisip gelismedigi veya mevcut bozukluklarin kotiilesip

kotiilesmedigi bakimindan degerlendirilmelidir.

Hasta, metilfenidati eglence amagli, yanlis kullanma ve koétiiye kullanma riski agisindan

izlenmelidir.



Pozoloji:
CONCERTA’vy1 (metilfenidat) ilk kez alacak olan hastalar:

Concerta ile klinik deneyim sinirlidir (Bkz. Boliim 5.1). Concerta tim DEHB sendromlu
cocuklarda endike olmayabilir. Kisa etkili metilfenidat formiilasyonlarin diisiikk dozlari
metilfenidat1 yeni kullanacak hastalar1 tedavi etmek i¢in yeterli kabul edilebilir. Metilfenidatin
gereksiz yiiksek dozlarda kullanimini 6nlemek amaciyla sorumlu doktor tarafindan dikkatli
doz titrasyonu gerekir.

CONCERTA’nin halen metilfenidat almayan ya da metilfenidat disinda baska stimulan ilag
almakta olan hastalar i¢in Onerilen baslangi¢c dozu ¢ocuklar ve adolesanlarda giinde bir kez 18

mg ve yetiskinlerde giinde bir kez 18 -36 mg’dir.

Halen CONCERTA (metilfenidat) almakta olan hastalar:

Halen giinde 2-3 kez 10-60 mg/giin dozlarda metilfenidat almakta olan hastalara 6nerilen
CONCERTA dozu asagidaki tabloda verilmektedir:

Dozlama 6nerileri mevcut doz rejimine ve klinik degerlendirmesine dayanir.

Diger Metilfenidat Rejimlerinden CONCERTA’ya Gegis i¢in

Onerilen Doz Déniisiim Tablosu

Onceki Metilfenidat Giinliik Dozu Onerilen CONCERTA Baslangic Dozu
Giinde 2-3 kez 5 mg metilfenidat Her sabah 18 mg
Giinde 2-3 kez 10 mg metilfenidat Her sabah 36 mg
Giinde 2-3 kez 15 mg metilfenidat Her sabah 54 mg
Giinde 2-3 kez 20 mg metilfenidat Her sabah 72 mg

Iyilesme, uygun doz ayarlamasi sonrasi bir aylik ddnemde gozlenmediyse ilag kesilmelidir.

Doz Titrasyonu:

Dikkatli doz titrasyonu CONCERTA ile tedavinin baglangicinda gereklidir. Doz titrasyonu
miimkiin olan en kiiciik dozdan baslamalidir. 27 mg doz formu, 18 mg ve 36 mg doz
araliklarinda recete edilmesini isteyenler i¢in uygundur.

Bu ilacin diger formlar1 ve diger metilfenidat igeren ilaglar da mevcuttur.

Doz, 18 mg’lik artiglar ile ayarlanabilir, genelde yaklasik bir haftalik araliklarla doz

ayarlamasina devam edilebilir.

Doz, hastanin gereksinimlerine ve yanitlarina bagl olarak bireysel olarak ayarlanmalidir.




Doz, bir haftalik araliklarla 18 mg’lik artiglarla yiikseltilebilir. Cocuklarda (6-12 yas)
kullanilabilecek maksimum giinliik doz 54 mg, adolesanlarda (13-17 yas) ve yetiskinlerde
(18-65 yas) 72 mg’dir. Bu dozlarn iistiine ¢ikilmamalidir.

Cocuklar ve adolesanlarda uzun sureli kullanim (12 aydan fazla)

Metilfenidatin uzun siireli kullanimmin giivenlilik ve etkililigi kontrollii ¢aligmalarda
sistematik olarak degerlendirilmemistir. Metilfenidat tedavi siiresi belirsiz olmamalidir.
Metilfenidat tedavisi genellikle ergenlik sirasinda veya sonrasinda kesilir. DEHB’li
cocuklarda ve adolesanlarda uzun siireli (12 ay iizeri) metilfenidat kullanimina karar veren
doktor, hastanin farmakoterapi olmaksizin islevselligini degerlendirmek amaci ile belirli
araliklarda, ilagsiz deneme siiresi ile ilacin uzun siireli faydasini tekrar degerlendirmelidir.
Metilfenidat kullaniminin, en az yilda bir kez kesilmesi ve ¢ocugun durumunun (tercihen okul
tatili dénemlerinde) degerlendirilmesi Onerilmektedir. Ilag gecici veya kalici olarak

durduruldugunda iyilesme stirdiiriilebilir.

Doz azaltimi ve ilacin kesilmesi:

Semptomlar, uygun doz ayarlamasi sonrasi bir aylik donemde gelisme gostermezse, tedavi
kesilmelidir. Semptomlarin paradoksik olarak agirlastigi ya da baska advers olaylarin

meydana geldigi durumlarda, doz azaltilmali ya da eger gerekli ise ilag kesilmelidir.

Yetiskinlerde kullanim

Belirtileri yetiskinlikte devam eden ve tedaviden anlaml fayda gosteren ergenlerde, tedaviye
yetiskinlik doneminde devam etmek uygun olabilir. Fakat CONCERTA ile tedaviye
yetiskinlerde baslamak uygun degildir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Yashilarda kullanim

Metilfenidat yashilarda kullanilmamalidir. Bu yas grubunda giivenlilik ve etkililik

calisilmamastir.

6 vasin altindaki cocuklarda kullanim

Metilfenidat 6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir. Metilfenidatin bu yas grubunda

giivenliligi ve etkinligi belirlenmemistir.

Uygulama sikhig ve siiresi:
CONCERTA oral yolla giinde bir kez uygulanir. Etkinin doz alim1 sonras1 12 saat siiresince

mevcut oldugu gosterildiginden, {iriin giinde bir kez sabahlar1 alinmalidir.
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Uygulama sekli:
CONCERTA biitiin halinde su ile yutulmali; ¢ignenmemeli, boéliinmemeli ya da ezilmemelidir

(Bkz. Bolim 4.4).
CONCERTA besinlerle ya da beraberinde besin alinmaksizin uygulanabilir (Bkz. Bolim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

CONCERTA’nin bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimina iliskin deneyim mevcut
degildir. Insanlara radyoaktif olarak isaretlenmis metilfenidat uygulanmasindan sonra
metilfenidat biiyiik Ol¢iide karacigerde metabolize olmustur ve radyoaktivitenin yaklagik
%80’1 idrarda (alfa)-fenil-piperidin asetik asit (PPA) bigiminde atilmistir. Renal klerens,
metilfenidatin ~ klerensinde o6nemli bir yol olmadigindan, bobrek yetmezliginin
CONCERTA’nin farmakokinetigi lizerinde c¢ok kiiciik bir etki yaratmasi beklenir. Doz
ayarlamasi gerekebilir.

CONCERTA’nin karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimina iligkin deneyim mevcut

degildir.

Pediatrik popiilasyon:
CONCERTA’nin 6 yasin altindaki c¢ocuklarda kullanimi  kontrollii ¢aligmalarda
incelenmemistir. CONCERTA 6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
CONCERTA’nin 65 yasin iizerindeki yasli hastalarda kullanimi kontrollii ¢alismalarda

incelenmemistir.

4.3.  Kontrendikasyonlar
CONCERTA asagidaki durumlarda kontrendikedir:
e Metilfenidata ya da iirliniin diger bilesenlerine karsi asir1 duyarliligi oldugu bilinen
hastalarda;
¢ Glokomu olan hastalarda;
¢ Feokromasitomal: hastalarda;
o Non-selektif, geri doniissiiz monoamin oksidaz inhibitdrleriyle (MAOI) yapilan tedavi
sirasinda ve bu tiir bir inhibitdriinlin kesilmesini takiben en az 14 giinliik bir siire

boyunca (hipertansif kriz meydana gelebilir) (Bkz. Bolim 4.5).



e Hipertiroidi veya tirotoksikozu olan hastalarda;

e Agir depresyon, anoreksiya nervoza veya anoreksik bozukluklar, intihar egilimi,
psikotik semptomlar, siddetli duygudurum bozukluklari, mani, sizofreni, psikopatik ya
da borderline kisilik bozuklukluklar1 olan hastalarda;

e Agir ve episodik (Tip I) bipolar duygudurum bozuklugu tanisi alan ya da hikayesi olan
hastalarda;

e Siddetli hipertansiyon, kalp yetmezligi, arterial okluzif hastaliklar, anjina,
hemodinamik agidan 6nemli konjenital kalp hastaligi, kardiyomiyopati, miyokard
infarktiisii, hayati tehdit edebilecek aritmi, kardiyak iyon kanallarinin fonksiyon
bozuklugunun neden oldugu kardiyovaskiiler hastaliklarda;

o Onceden var olan serebrovaskiiler (6rn: serebral anevrizma, vaskiilit veya felg)

hastaliklarda;

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Metilfenidat tedavisi DEHB’li ¢ocuklarin timiinde endike degildir ve ilaca baglama karari
cocugun yast ile ilgili olarak, semptomlarin siddeti ve kronikliginin ayrintili olarak

degerlendirilmesine dayali olarak verilmelidir.

Cocuklar ve adolesanlarda uzun siireli kullanim (12 aydan fazla)

Metilfenidatin uzun siireli kullanimmin giivenlilik ve etkililigi kontrollii caligmalarda
sistematik olarak degerlendirilmemistir. Metilfenidat tedavi siiresi belirsiz olmamalidir.
Metilfenidat tedavisi genellikle ergenlik sirasinda veya sonrasinda kesilir. Uzun siireli tedavi
(Orn. 12 aydan uzun siire) géren hastalarin Boliim 4.2 ve Boliim 4.4°e gore kardiyovaskiiler
durum, biiylime, istah, yeniden psikiyatrik bozukluk gelisimi veya mevcut bozuklugun
kotiillesmesi acisindan siirekli olarak dikkatle izlenmesi gerekmektedir. Izlenmesi gereken
psikiyatrik bozukluklar; motor ve vokal tikler, agresif veya diismanca davranis, ajitasyon,
anksiyete, depresyon, psikoz, mani, deliizyon, iritabilite, dogalligin kaybi, geri ¢ekilme ve bir
diistince veya harekete fazlasiyla saplanip kalmayi icerir (ancak bunlarla sinirli degildir).
DEHB’li ¢ocuklarda ve adolesanlarda uzun siireli (12 ay {izeri) metilfenidat kullanimina karar
veren doktor, hastanin farmakoterapi olmaksizin islevselligini degerlendirmek amaci ile belirli
araliklarda, ilagsiz deneme siiresi ile ilacin uzun siireli faydasini tekrar degerlendirmelidir.
Metilfenidat kullaniminin, en az yilda bir kez kesilmesi ve ¢ocugun durumunun (tercihen okul
tatili dénemlerinde) degerlendirilmesi Onerilmektedir. Ilag gecici veya kalici olarak

durduruldugunda iyilesme siirdiiriilebilir.



Yetiskinlerde kullanim

Erigkinlerde tedavinin baslangici veya 18 yas iizerinde tedavinin rutin devamlilifi igin
giivenlilik ve etkililik belirlenmemistir. Eger adolesan 18 yasina ulasinca ilacin Kesilmesi
basarili degilse yetiskinlikte de tedaviye devam edilmesi gerekebilir. Bu tip yetiskinlerin

tedaviye devam etme ihtiyact diizenli olarak gbzden gecirilmeli ve her y1l ele alinmalidir

Yaslilarda kullanim

Metilfenidat yashlarda kullanilmamalidir. Bu yas grubunda giivenlilik ve etkililik

calisilmamastir.

6 vasin altindaki cocuklarda kullanim

Metilfenidat 6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir. Metilfenidatin bu yas grubunda

giivenliligi ve etkinligi belirlenmemistir.

Kardiyovaskiiler durum

Uyarici ilaglarla tedavi edilmesi diistiniilen hastalarin kardiyak hastalik agisindan ani kardiyak
veya aciklanamayan Olim ya da malign aritmi ile ilgili aile Oykiisii alinmalidir, fiziksel
muayenesi yapilmalidir. Siipheli aile 6ykiisii ya da hastalik izlenimini durumunda bir uzman
tarafindan kardiyak degerlendirme yapilmasi gerekmektedir. Metilfenidat kullanimi sirasinda
palpitasyon, efor sonucu gogiis agrisi, aciklanamayan senkop, dispne veya kardiyak hastalig
disiindiiren bagka semptomlarin gelistigi hastalar acilen bir uzman tarafindan kardiyak
degerlendirmeye alinmalidir.

Metilfenidatin DEHB’li ¢ocuklarda ve adolesanlarda yapilan klinik ¢alismalarindan elde
edilen analiz verileri metilfenidat kullanan hastalarin genellikle diastolik ve sistolik kan
basinglarinda kontrol grubuna gore 10 mmHg’dan daha fazla degisiklik olabilecegini
gostermistir. Cocuklarda ve adolesanlarda bu kardiyovaskiiler etkilerin kisa ve uzun dénem
sonuclar1 bilinmemektedir, ancak klinik ¢aligsma verilerinde gézlemlenen bu etkiler sonucunda
klinik komplikasyon olasiligi géz ardi edilemez. Kan basicinda veya kalp hizinda artis
nedeni ile riskli hastalarin tedavisinde dikkatli olunmahdir. Metilfenidat ile tedavide

kontrendike olan durumlar igin Boliim 4.3’e bakiniz.

Kardivaskiiler durum dikkatli izlenmelidir. Her doz ayarlamasinda ve sonrasinda en az

her alt1 ayda bir kan basinci ve nabiz yiizdelik bir cizelgeye kaydedilmelidir.



Mevcut bir kardiyovaskiiler bozukluk durumunda bir uzman ¢ocuk kardiyologunun tavsiyesi

olmadik¢a metilfenidat kullanimi kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3).

Ani 6lim ve mevcut olan vapisal kardiyvak anomaliler veya diger ciddi kardiyvak bozukluklar

Cocuklarda normal dozlarda santral sinir sistemi stimulanlarinin kullanilmasi ile iligkili ani
oliim bildirilmistir, 6liim bildirilen baz1 ¢ocuklarda yapisal kardiyak anomali ya da diger ciddi
kalp problemleri vardi. Bununla birlikte, bazi ciddi kalp problemleri tek basma ani 6liim
acisindan artmis bir risk tasisa da, stimulanlarin sempatomimetik etkilerine artmis duyarlilik
acisindan risk tasiyan ciddi kardiyak problem, bilinen yapisal kardiyak anomali,
kardiyomiyopati, ciddi kalp ritm anomalisi olan ¢ocuklar veya adolensanlar i¢in stimulanlar

Onerilmemektedir.

Yanlis kullanim ve kardiyovaskiiler olaylar

Santral sinir sistemi stimulanlarinin yanlis kullanim1 ani 6liim ve diger ciddi kardiyovaskiiler

advers olaylarla iliskilendirilebilir.

Serebrovaskiiler bozukluklar

Metilfenidat tedavisinin kontrendike oldugu serebrovaskiiler durumlar i¢in Bolim 4.3’e
bakimiz. Ek risk faktorlerine sahip (kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii, kan basmcini arttiran
eszamanlt ilag kullanimi) hastalar, metilfenidat tedavisine basladiktan sonra her doktor
ziyaretinde norolojik isaretler ve semptomlar agisindan degerlendirilmelidir.

Serebral vaskiilit, metilfenidat kullanim1 ile goriilen ¢ok nadir bir idiyosenkrazik
reaksiyondur. Yiiksek risk grubu olabilecek hastalarin belirlenmesi ve altta yatan klinik
problemin ilk belirleyicisi olabilen semptomlarin baslamasi hakkinda ¢ok az kanit vardir.
Yiiksek siipheli duruma dayanan vaskiilitin erken tanisi, metilfenidatin hemen kesilmesi ve
erken tedaviye olanak saglayabilir. Bu nedenle metilfenidat tedavisi sirasinda serebral iskemi
ile ilgili yeni norolojik semptomlarin gézlendigi hastalarda tani tekrar degerlendirilmelidir. Bu
semptomlar siddetli bas agrisi, uyusukluk, halsizlik, paraliz, gérme, konusma, dil, hafiza veya
koordinasyon bozuklugunu igerebilir.

Hemiplejik serebral palsili hastalarda metilfenidat kullanimi kontrendike degildir.

Psikiyatrik bozuklular

DEHB ile komorbid psikiyatrik bozukluklar yaygindir. Bu durum stimulan tiriinler regete

edilirken dikkate alimmalidir. Psikiyatrik semptomlarin ortaya ¢ikmasi veya mevcut



psikiyatrik bozukluklarin kétiilesmesi durumunda, hasta i¢in fayda riskten fazla olmadigi
stirece metilfenidat verilmemelidir.

Hastalar dozun her ayarlamasinda, sonrasinda en az her alti ayda bir ve her doktor
ziyaretinde psikiyatrik bozukluklarin gelismesi veya kotiilesmesi acisindan takip

edilmelidir; tedavinin kesilmesi uygun olabilir.

Mevcut psikotik veya manik semptomlarin kotiilesmesi

Psikotik hastalarda, metilfenidat uygulanmasi davranis ve diisiinme bozuklugu semptomlarini

agirlastirabilir.

Yeni psikotik ve manik semptomlarin ortaya ¢cikmasi

Daha onceden psikotik hastalik veya mani Oykiisii olmayan ¢ocuklarda ve adolesanlarda
tedaviyle ortaya c¢ikan psikotik semptomlar (gorsel/dokunsal/igitsel haliisinasyonlar ve
deliizyonlar) veya mani normal dozda metilfenidat kullanimindan kaynaklanabilir. Eger
manik veya psikotik semptomlar olusursa, metilfenidatin rolii degerlendirilmeli, gerekirse

tedavi kesilmelidir.

Agresif veya saldirgan davranis

Stimulanlarla tedavi agresiflik ve saldirganligin ortaya ¢ikmasina ya da kdotiilesmesine neden
olabilir. Metilfenidat ile tedavi goren hastalar tedavinin baglangicinda, her doz ayarlamasinda,
sonrasinda en azindan her alti ayda bir ve her muayenede agresif davramiglar veya
saldirganligin ortaya ¢ikmasi ya da kotlilesmesi agisindan yakindan izlenmelidir. Doktorlar,
davranis degisikligi goriilen hastalarda yukar1 veya asagi dogru titrasyonun uygun
olabilecegini akilda tutarak tedavi rejiminin ayarlanmasi ihtiyacin1 degerlendirmelidir. Tedavi

kesintisi diistiniilebilir.

Intihar egilimi

DEHB tedavisi sirasinda intihar diislincesi veya davranist gelisen hastalar derhal bir doktor
tarafindan degerlendirilmelidir. Altta yatan bir psikiyatrik durumun kotiilesmesi veya
metilfenidat ile tedavinin olast rolii degerlendirilmelidir. Altta yatan psikiyatrik durumun

tedavisi gerekebilir ve metilfenidat tedavisinin birakilmasi olasilig1 degerlendirilmelidir.

Tikler
Metilfenidat, motor ve verbal tiklerin baslamasi ya da siddetlenmesi ile iligkilidir. Tourette

sendromunda agirlagsma da bildirilmistir. Metilfenidat kullanim1 6ncesi hastanin aile oykiisii



alimmali, ¢ocuklarda tikler veya Tourette sendromu icin klinik degerlendirme yapilmalidir.
Metilfenidat tedavisi siiresince hastalarda tiklerin ortaya ¢ikmasi ya da kotiilesmesi diizenli
olarak izlenmelidir. Takip, her doz ayarlamasinda ve sonrasinda en azindan her 6 ayda bir ya

da her doktor ziyaretinde yapilmalidir.

Anksivete, ajitasyon veya gerqinlik

Metilfenidat var olan anksiyete, ajitasyon ve gerginligi kotiilestirebilir. Hastalar anksiyete,
ajitasyon ve gerginlik acisindan oncelikle degerlendirmelidir ve hastalar tedavi sirasinda
her doz ayarlamasinda ve en az her 6 ayda bir ya da her muayenede semptomlarin

ortaya cikisi veya kotiilesmesi acisindan diizenli olarak takip edilmelidir.

Bipolar bozukluk sekilleri

Komorbid bipolar bozuklugu olan DEHB’Ii hastalar (tedavi edilmemis tip I Bipolar Bozukluk
veya diger bipolar bozukluk formlar1) metilfenidat kullanimi sirasinda, mikst/manik
nobetlerin siddetlenmesi olasiligi nedeni ile izlenmelidir. Komorbid depresif semptomlari olan
hastalarin metilfenidat tedavisine baslamadan once bipolar bozukluk agisindan risk tastyip
tasimadiklarinin belirlenmesi i¢in uygun sekilde taranmalidir; bu tarama, aile Gykiisiinde
intithar1, bipolar bozuklugu ve depresyonu iceren detayli psikiyatrik oykiiyii icermelidir. Bu
hastalarda siirekli olarak yakindan takip biiyiik 6nem tasimaktadir (Bkz. yukarida
‘Psikiyatrik Bozukluklar’ ve Boliim 4.2.). Hastalar her doz ayarlamasinda ve sonrasinda

en az her 6 ayda bir ve her doktor ziyaretinde semptomlar acisindan takip edilmelidir.

Buylime

Metilfenidatin ¢ocuklarda uzun siireli kullanimi sirasinda kilo aliminda orta derecede
yavaslama ve bliylime geriligi saptanmistir.

Metilfenidatin boy ve kilo {izerindeki nihai etkileri bilinmemektedir ve ¢alisiimaktadir.
Metilfenidat kullanimi sirasinda biiyiime takip edilmelidir: boy, kilo ve istah en az alti
ayda bir biiyiime tablosuna kaydedilmelidir. Beklendigi sekilde biiyiimeyen, uzamayan ya

da kilo almayan hastalarin tedavileri kesilmelidir.

Nobetler
Metilfenidat epilepsisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Metilfenidatin daha 6nceden
nobet Oykiisii olan hastalarin, ndbetleri olmaksizin 6nceden EEG anormallikleri (degisikligi)

olan hastalarin ve ¢ok ender olarak nobet Oykiisii ve dnceden nobetlere dair higbir EEG
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bulgusu olmayan hastalarda nobet esigini diislirebilecegine dair bazi klinik bulgular

mevcuttur. Nobet siklig1 artarsa veya yeni ndbet gelismesi durumunda ilag kesilmelidir.

Kotuye kullanim, vanlis kullanim ve diversiyon

Hastalar metilfenidatin diversiyon, yanlis ve kotiiye kullanim riski agisindan dikkatle
izlenmelidir.

Metilfenidat ila¢ bagimlilig1 ya da alkolizm Oykiisii olan hastalara verilirken olasi kotiiye
kullanim, yanhs kullanim ve diversiyon agisindan dikkatli olunmalidir.

Kronik kétiiye kullanim, degisik derecelerde anormal davranisla birlikte belirgin toleransa ve
psikolojik bagimliliga neden olabilir. Ozellikle parenteral yolla suistimali gercek psikotik
episodlara neden olabilir.

DEHB tedavisine karar verirken hastanin yasi, madde kullanim bozuklugu agisindan risk
faktorlerinin varligi (komorbid karsit olma-karsi gelme bozuklugu ve bipolar bozukluk gibi),
onceki veya mevcut madde kdotiiye kullanimi dikkate alinmalidir. Duygusal degiskenligi olan
hastalarda (alkol veya madde bagimlilig1 oykiisii olanlar gibi) dozaji kendi inisiyatiflerine

gore artirabileceginden bu hasta grubunda dikkatli olunmalidir.

Madde kotii kullanimi acisindan yiiksek riskli bazi hastalar i¢in metilfenidat veya diger

stimulan kullanim1 uygun olmayabilir ve uyarici olmayan tedaviler dikkate alinmalidir.

Ilacin kesilmesi

[lacin kesilmesi sirasinda kronik asir1 hareketliligin yani sira olasi depresyon agisindan hasta
gozlenmelidir. Bazi hastalar uzun siireli takip gerektirir.

Kotiiye kullanim durumunda agir depresyon gelisebileceginden hasta izlenmelidir.

Yorgunluk

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

Metilfenidat formiilasyonu secimi

Metilfenidat iceren ilacin kullanimina tedaviyi yapan hekimin hastalarin1 degerlendirerek

bireysel olarak karar vermesi gerekir ve bu se¢im istenen etkinin siiresine baglidir.

Ilag¢ taramasi

Bu ilag, icerdigi metilfenidat nedeniyle amfetamin laboratuar testlerinde oOzellikle de

immunoassay temelli tarama testlerinde yanlis pozitif ¢ikabilir.
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Bobrek ve karaciger yetmezligi

Metilfenidatin bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimina dair bir deneyim

yoktur.

Hematolojik etkiler

Metilfenidat ile uzun siireli tedavinin gilivenliligi tam olarak bilinmemektedir. Lokopeni,
trombositopeni, anemi veya ciddi renal ya da hepatik bozukluklar1 da iceren diger

degisikliklerin goriilmesi durumunda tedavinin birakilmasi diistiniilmelidir.

Gastrointestinal tikanma potansivyeli

CONCERTA tableti deforme olmayan nitelikte oldugundan ve gastrointestinal kanal i¢inde
kayda deger bir sekil degisikligine ugramadigindan, dnceden var olan ciddi gastrointestinal
daralmasi (patolojik ya da iyatrojenik) bulunan hastalara ya da disfajisi olan veya tabletleri
yutarken belirgin zorluk c¢eken hastalara uygulanmamalidir. Bilinen daralmalar1 olan
hastalarda deforme olmayan nitelikte kontrollii salim formiillerin yutulmasiyla iligkili olarak

ender sekilde obstriiktif semptomlar bildirilmistir.

Tabletin uzatilmis salimli olmas1 nedeniyle, CONCERTA sadece tableti biitiin yutabilen
hastalarda kullanilmalidir. Hastalar, CONCERTA nin s1v1 yardimu ile biitlin olarak yutulmasi
gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir. Tabletler boliinmemeli, ¢ignenmemeli, ya da
ezilmemelidir. Tla¢ kontrollii bir hizda ilacin salinmas: igin tasarlanmis emilemeyen bir kabuk
icinde bulunur. Tablet kabugu viicut tarafindan elimine edilir; hastalar bazen kendi

digkilarinda tablet gibi goriinen bir sey fark ederse endise etmemelidirler.

Priapizm

Metilfenidat iiriinleri (CONCERTA dahil) kullanan yetigkin ve pediatrik hastalarda acil tibbi
miidahelenin (bazen cerrahi miidahele) gerekli oldugu, uzamis ve agrili ereksiyon
bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Priapizm, metilfenidat kullanildiktan bir siire sonra, genellikle
dozun artirilmasini takiben gelisebilmektedir. Priapizm aym1 zamanda metilfenidat
birakildiktan sonra gerigekilme (ilaca ara verme veya kesilmesi) periyodunda da olusmustur
Normal olmayan sekilde uzamis ereksiyon veya agrili ve sik goriilen ereksiyon gelisen

hastalarin acil tibbi yardim istemesi gerekmektedir.
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Bu ilag¢ laktoz igerdiginden nadir goriilen kalitimsal hastaliklar arasinda bulunan galaktoz
intoleransi, Lapp-laktoz eksikligi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyonu olan kisiler bu ilact

kullanmamalidirlar.

CONCERTA her bir tablette 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva eder. Sodyuma bagli herhangi
bir olumsuz etki beklenmez.

Bu tibbi iiriin Butil hidroksitoluen igermesine ragmen uygulama yolu nedeniyle uyari
gerekmemektedir.

Bu tibbi iiriin her dozunda (200mg/kg)’dan daha az propilen glikol ihtiva eder; yani esasinda

“propilen glikol” icermez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilesim

Metilfenidatin eszamanli olarak uygulanan ilaglarin plazma konsantrasyonlarini nasil
etkiledigi bilinmemektedir. Bu nedenle metilfenidat1 diger ilaglarla (6zellikle terapotik alani

dar olan ilaglar) kombine ederken dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.

Metilfenidat, sitokrom P450 tarafindan klinik olarak anlamli derecede metabolize edilmez.
Sitokrom P450 indiikleyicileri veya inhibitorlerinin metilfenidatin farmakokinetigi iizerinde
anlaml1 herhangi bir etkiye sahip olmas1 beklenmemektedir. Bunun tersi olarak, metilfenidatin
d- ve |- enantiomerleri sitokrom P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 veya 3A’y1 anlamli
olarak  inhibe etmemektedir. Ancak, metilfenidatin, antikoagiilan kumarin’in,
antikonviilzanlarin (6rnegin fenobarbital, fenitoin, primidon) ve bazi antidepresanlarin
(trisiklikler ve selektif serotonin geri alim inhibitdrleri) metabolizmasini inhibe edebilecegine
dair raporlar vardir. Birlikte metilfenidat uygulanmasina baslarken ya da birlikte uygulanan
metilfenidat kesilirken doz ayarlamas1 yapmak ve plazmadaki ilag konsantrasyonlarini (ya da

kumarin alinmast durumunda pihtilagma zamanlarini) izlemek gerekli olabilir.

Farmakodinamik etkilesimler

Antihipertansif ilaclar

Metilfenidat hipertansiyon tedavisi i¢in kullanilan ilaglarm etkililigini azaltabilir.
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Kan basincimi artiran ilaclarla kullanim

Metilfenidatin kan basincini artirabilen basgka ilaglarla eszamanli kullaniminda dikkatli
olunmalidir (Bkz. B6liim 4.4 Kardiyovaskiiler ve Serebrovaskiiler durum).

Olas1 bir hipertansif kriz nedeniyle, non-selektif geri doniligsiiz monoamin oksidaz
inhibitorleriyle (MAOI) tedavi goren veya dnceki 2 hafta boyunca tedavi gormiis hastalarda
kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3).

Alkol ile birlikte kullanim

Alkol, metilfenidat da dahil olmak iizere psikoaktif ilaglarin santral sinir sistemi iizerindeki
advers etkilerini siddetlendirebilir. Bu nedenle hastalarin tedavi sirasinda alkolden uzak

durmalar1 Onerilmektedir.

Halojenli anesteziklerle birlikte kullanim

Ameliyat sirasinda halojenli anesteziklerle birlikte kullanimi ile ani kan basinci yiikselmesi

riski vardir. Ameliyat planlaniyorsa, ameliyat giinli metilfenidat kullanilmamalidir.

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

Klonidin ve diger santral etkili alfa-2-agonistleri ile birlikte metilfenidat kullaniminin

giivenliligi sistematik olarak degerlendirilmemistir.

Dopaminerjik ilaclarla kullanim

Metilfenidatin antipsikotikleri de iceren dopaminerjik ilaglar ile birlikte kullanimi sirasinda
dikkatli olunmasi oOnerilir. Metilfenidat ekstraseliiler dopamin diizeylerini arttirdigindan
metilfenidat dogrudan veya dolayli dopamin agonistleri (DOPA ve trisiklik antidepresanlar
dahil) veya dopamin antagonistleri (antipsikotikler dahil) ile eszamanli uygulandiginda

farmakodinamik etkilesime girebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Metilfenidatin ¢cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri

mevcut degildir.
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Gebelik donemi
Metilfenidatin gebe kadinlarda kullanimina iligkin siirli veri mevcuttur.
Yenidogan kardiyorespiratuvar toksisite vakalari, 6zellikle fetal tasikardi ve solunum

sikintis1 spontan olgu raporlarinda bildirilmistir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar maternal toksik dozlarda iireme toksisitesinin
bulundugunu gostermistir (Bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

CONCERTA gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir

Tedaviyi ertelemenin gebelikte daha biiyiikk risk olusturacagi seklinde klinik karara

varilmadig siirece metilfenidat kullanimi gebelikte tavsiye edilmez.

Laktasyon donemi

Metilfenidat ile tedavi edilmis bir annenin siitlinde metilfenidata rastlanmastir.

Metilfenidat kullanan bir annenin emzirdigi bebegin kilosunda belirlenmemis bir azalmanin
oldugu; ancak annenin metilfenidat tedavisini kestikten sonra bebegin kilo aldig: ile ilgili bir

vaka raporu bulunmaktadir. Emzirme donemindeki bebekler i¢in risk goz ardi edilmemelidir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da CONCERTA tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagia/tedaviden kacinilip kag¢inmilmayacagina iliskin  karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydast ve CONCERTA tedavisinin emziren anne agisindan

faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Klinik olmayan calismalarda ilgili bir etki gézlenmemistir.

4.7.  Arac ve makine kullaninu iizerindeki etkiler

Metilfenidat sersemlik, uyusukluk ile akomodasyon giicliikleri, diplopi ve gérme bulaniklig
gibi gorme bozukluklarina neden olabilir. Ara¢ ve makine kullanim1 tizerinde orta siddette bir
etki yapabilir. Hastalar olas1 etkiler konusunda uyarilmalidir. Etkilenmeleri durumunda arag
sirme ve makine kullanma gibi potansiyel olarak tehlikeli aktivitelerden kaginmalari

sOylenmelidir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki istenmeyen etkiler CONCERTA ve diger biitliin metilfenidat hidrokloriir
formiilasyonlarindan elde edilen verilere dayanilarak hazirlanmistir. Concerta ve diger
metilfenidat hidrokloriir formiilasyonlarindan elde edilen advers reaksiyonlarin sikliklart

farkli ise, siklik derecesi yliksek olan veritabani kullanilmistir.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygm (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100);
seyrek(> 1/10.000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Nazofaranjit, list solunum yolu enfeksiyonu?, siniizit*

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Anemi f, I6kopeni f, trombositopeni, trombositopenik purpura
Bilinmiyor: Pansitopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anjiyoddem gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari, anafilaktik reaksiyonlar,
aurikiiler sislikler, biilloz bozukluklar, eksfolyatif bozukluklar, iirtiker, kasinti, kizariklik,

dokiinti

Metabolizma ve beslenme hastaliklar1™
Yaygin: Anoreksi, istahta azalma ¥, ¢ocuklarda uzun siireli kullanim sirasinda orta derece boy

ve kilo artisinda azalma *

Psikiyatrik hastahiklar*

Cok yaygin: Uykusuzluk, sinirlilik

Yaygin: Duygulanimda labilite, saldirganlik*, ajitasyon*, anksiyete*f, depresyon**, irritabilite,
anormal davranig, ruh halinde ani degismeler, tikler*, uykuya dalamama?®, depresif ruh hali?,
libidoda azalma#, gerginlik?, dis gicirdatma# , panik atak*

Yaygin olmayan: Psikotik bozukluklar*, isitsel, gorsel ve dokunsal haliisinasyon*, ofke,
intihar diisiincesi®*, duygu durum degisikligi, huzursuzluk ¥, aglamakli olmak, Tourette
sendromu’nun tiklerinin kotiilesmesi*, hizli ve ¢ok konusma (l16gore), asir1 uyaniklik, uyku

bozulugu
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Seyrek: Mani**, oryantasyon bozuklugu, libido bozuklugu, konfiize durum ¥,

Cok seyrek: Intihar girisimi (gerceklestirilmis intihar da dahil) * f,gecici depresif ruh hali*,
anormal diisiince, apati f, tekrar eden davranislar, asir1 odaklanma

Bilinmiyor: Deliizyon* f, diisiince bozukluklar1*, bagimlilik. Hizli salimli formiilasyonlarin

kullaniminda kétiiye kullanim ve bagimlilik daha sik bildirilmistir.

Sinir sistemi hastahiklar:

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Bas donmesi, diskinezi, psikomotor hiperaktivite, uyku hali, parestezi®, gerilim tipi
bas agrisi?

Yaygin olmayan: sedasyon, tremor f, uyusukluk?®

Cok seyrek: Konviilziyon, koreoatetoid hareketler, geri doniisiimlii iskemik noérolojik defisit,
noroleptik malignant sendrom (NMS c¢ok seyrek olarak rapor edilmistir. Bu raporlarin
cogunda hastalarin diger ilaglart kullanmasindan dolayr metilfenidatin buradaki etkisi kesin
degildir.)

Bilinmiyor: Serebrovaskiiler bozukluklar* * (vaskiilit, serebral hemoraj, serebrovaskiiler

kazalar, serebral arterit, serebral tikanma dahil), grand mal konviilziyonlar*, migren f

Goz hastahiklar:

Yaygin: Akomodasyon bozukluklari*

Yaygin olmayan: Gormede bulaniklik 7, g6z kurulugu*

Seyrek: Gorsel uyumda zorluklar, gormede yetersizlik, diplopi

Bilinmiyor: Midriyazis

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Yaygin: Vertigo

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Aritmi, tasikardi, palpitasyonlar

Yaygin olmayan: Gogiis agrisi

Seyerk: Anjina Pektoris

Cok seyrek: Kardiyak arest, miyokard enfarktiisii

Bilinmiyor: Supraventrikiiler tasikardi, bradikardi, ventrikiiler ekstrasistoller f, ekstrasistoller
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Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hipertansiyon,
Yaygin olmayan: Ates basmas1?

Cok seyrek: Serebral arterit ve/veya tikanma, periferik soguma, Raynaud fenomeni

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar
Yaygin: Oksiiriik, orofaringeal agr1,

Yaygin olmayan: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Karmin iist kisminda agri, ishal, bulanti +, karin rahatsizligi, kusma, agiz kurulugu ,
dispepsi*

Yaygin olmayan: Kabizlik

Hepato — bilier hastaliklar

Yaygin: Alanin aminotransferaz artigi?

Yaygin olmayan: Hepatik enzim artisi

Cok seyrek: Hepatik koma ve akut hepatik yetmezlik de dahil anormal karaciger fonksiyonu,

kan alkalin fosfataz artisi, kan bilirubin artis

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin: Alopesi, kasinti, dokiintii, tirtiker

Yaygin olmayan: Anjiyondrotik 6dem, eksfolyatif durumlar, biill6z durumlar
Seyrek: Hiperhidroz +, makiiler dokiintii, eritem

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

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Artralji, kaslarda gerginlik?, kaslarda spazm*
Yaygin olmayan: Miyalji 7, kaslarda segirme

Cok seyrek: Kas kramplar1

Bobrek ve idrar hastahiklar

Yaygin olmayan: Hematiiri, pollakitiri
Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin: Erektil disfonksiyon”

Seyrek: Jinekomasti
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Pireksi, ¢ocuklarda uzun siire kullanima bagli gelismede yavaslama*, bitkinliks,
iritabilite?, gergin hissetme*, asteni#, susama?*

Yaygin olmayan: GOgiis agrisi,

Cok seyrek: Ani kardiyak 6lim*

Bilinmiyor: Gogiiste sikint1 +, hiperpireksi

Arastirmalar

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

Yaygin olmayan: Kardiyak tifiiriim*, hepatik enzimlerde artis

Cok seyrek: Kan alkalin fosfatazinda artig, kan bilirubininde artis +, platelet sayisinda azalma,
anormal beyaz kan hiicresi say1si

Bu yan etkilerin ¢ogu hafif ve orta siddettedir.

* Boliim 4.4’e bakiniz.

# Siklik yetiskin klinik ¢calismalarindan saglanir, veriler cocuk ve adolesanlardan degildir; aym
zamanda ¢ocuklar ve gencler i¢in uygun olabilir.

¥ Siklik ¢ocuk ve adolesan klinik ¢aligmalarindan saglanir ve yetiskin hastalardaki klinik

caligmalarda daha yiiksek siklik rapor edilmistir.

Pazarlama sonras1 deneyimler

Ureme sistemi ve meme hastaliklari: Priapizm

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asim ve tedavisi
Hastalara doz agimi tedavisi uygulanirken CONCERTA’dan metilfenidatin uzatilmig salim

yaptig1 unutulmamalidir

19


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Belirti ve Semptomlar

Akut yiiksek doz, baslica santral ve sempatik sinir sisteminin agir1 uyarilmasina sebep olmakla
birlikte, kusma, ajitasyon, tremor, hiperrefleksi, kas segirmesi, konviilziyon (takiben koma
goriilebilir), ofori, konflizyon, haliisinasyon, deliryum, terleme, kizarma, bas agrisi,
hiperpireksi (yiiksek ates), tasikardi, carpinti, kalp atislarinda hizlanma, hipertansiyon,

midriyazis ve mukoza kuruluguna neden olur.

Onerilen tedavi

Metilfenidat doz asimi igin spesifik bir antidot yoktur.

Tedavi uygun destekleyici uygulamalardan olusur.

Hastanin kendi kendisine zarar vermesi dnlenmeli ve hasta zaten mevcut olan asir1 uyarilmay1

agirlagtiracak dis stimulanlara karsi korunmalidir. Aktif komiir etkinligi kanitlanmamastir.

Dolasim ve solunum fonksiyonlarinin devami i¢in yogun bakim saglanmalidir. Pireksi i¢in

eksternal sogutma prosediirleri gerekli olabilir.

CONCERTA’’nin doz asimi tedavisinde periton diyalizi ya da ekstrakorporal hemodiyalizin

etkinligi belirlenmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Psikostimiilanlar

ATC Kodu: NO6BA04

Etki mekanizmas:

Metilfenidat HCI santral sinir sistemi stimulanidir. Dikkat Eksikligi-Hiperaktivite
Bozuklugu’ndaki (DEHB) terapotik etki mekanizmasi bilinmemektedir. Metilfenidatin,
presinaptik noronlara noradrenalinin ve dopaminin gerialimini bloke ettigi ve monoaminlerin
ekstrandronal araliga salimini arttirdigi diistiniilmektedir. Metilfenidat, d- ve I-izomerlerinden

olusan rasemik bir karisimdir. Farmakolojik olarak d-izomeri I-izomerinden daha aktiftir.

Klinik etkililik ve giivenlik
Onemli klinik ¢alismalara gére, CONCERTA, hizli salim Metilfenidat (IR) ile halihazirda
stabilize edilen 321 hastada ve IR Metilfenidat ile daha 6nceden teavi edilmemis 95 hastada

degerlendirildi.
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Klinik caligmalar, her sabah bir kere CONCERTA alindiginda ilacin etkilerinin ilag alimi
sonrasi 12 saate kadar siirdiigiinii gosterdi.

18 ila 65 yaslar1 arasindaki DEHB'li sekiz yiiz doksan dokuz (899) erigkin, 5 ila 13 haftalik ii¢
cift-kor, plasebo kontrollii calismada degerlendirildi. CONCERTA igin, 18 ila 72 mg/giin'lik
bir dozaj araliginda bazi kisa siireli etkililik gosterilmistir, ancak bu 5 haftanin 6tesinde
siirekli olarak gosterilmemistir. Conners'm Yetiskin DEHB Derecelendirme Olgeklerinde
(CAARS) 5. haftadaki toplam skor (sonlanim noktasi) yanitin DEHB belirtilerinin
baslangictan en az % 30 azalma olarak tanimlandi1 ve son ziyaretlerinde eksik verileri olan
kisilerin yanit alinamayan kisiler oldugu varsayimiyla analiz edildigi bir ¢calismada, plaseboya
kiyasla hastalarin anlamli derecedeki daha yiiksek orani, 18, 36 veya 72 mg / giin dozlarinda
CONCERTA tedavisine yanit verdi. Diger iki ¢alismada, son ziyaretlerinde eksik verilere
sahip olan kisiler yanit verici olmadig1 varsayimiyla analiz edildiginde, CONCERTA nin
plaseboya kiyasla sayisal avantajlar1 vardi, ancak CONCERTA ve plasebo arasinda dnceden
tanimlanmis yanit kriterlerini karsilayan hasta oraninda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gosterilmedi.

5.2.  Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Gilinde bir kez olmak tizere tek ve ¢oklu doz uygulamalarini takiben Concerta’nin

farmakokinetiginde higbir degisiklik kaydedilmemistir.

Metilfenidat kolayca emilir. Yetiskinlerde CONCERTA nin oral yolla uygulanmasini takiben,
plazma metilfenidat konsantrasyonlar1 hizla artarak 1 ile 2 saat igerisinde bir baslangi¢
maksimumuna ulasilir. Bundan sonra birka¢ saat i¢inde konsantrasyon giderek artmaya
devam eder. Doruk plazma konsantrasyonlarina 6 ile 8 saatte ulasilir. Bu agsamanin ardindan
plazma metilfenidat diizeyleri yavas yavas diismeye baslar. Giinde ii¢ kez alinan ¢abuk salimli
metilfenidatla iligkili olarak gozlenen doruk ve c¢ukur konsantrasyonlari arasindaki
dalgalanmalar, giinde bir kez alinan CONCERTA ile en aza indirilir. Giinde bir kez kullanilan
CONCERTA ile cabuk salimli metilfenidat formiilasyonlarinin bagil biyoyararlanimi
karsilagtirilabilirdir.

36 yetiskin hastaya giinde bir kez 18 mg CONCERTA veya giinde 3 kez 5 mg metilfenidat
hidrokloriir uygulamasindan sonraki ortalama farmakokinetik parametreleri Tablo 1°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 1

Ortalama = SS Farmakokinetik Parametreler

CONCERTA Metilfenidat hidrokloriir
PARAMETRELER (giinde tek doz 18 mg) (Giinde 3 kez 5 mg)
(n=36) (n=35)
Cmaks (ng/ml) 3.7+1.0 42+1.0
Tmaks (Saat) 6.8+1.8 6.5+1.8
EAA. (ng.saat/ml) 41.8+13.9 38.0£11.0
t1/2 (Saat) 3.5+04 3.0+£0.5

Gilinde bir kez olmak tizere tek ve ¢oklu doz uygulamalarini takiben CONCERTA’nin
farmakokinetiginde higbir degisikligin kaydedilmemis olmasi anlamli bir ilag birikiminin
olmadigin1 gostermektedir. Giinde bir kez olmak iizere ¢oklu doz uygulamasi sonucu elde

edilen EAA ve t12 degerleri CONCERTA nin tek dozundan sonra elde edilenlerle benzerdir.

CONCERTA tek doz 18,36 ve 54 mg/giin yetiskinlere uygulandiktan sonra metilfenidatin

Cmax ve EAA (0-inf degerleri doz ile dogru orantilidir.

Dagilim:

Yetiskinlerde plazma metilfenidat konsantrasyonlari oral uygulamayr takiben bi-
eksponensiyal olarak azalmaktadir. CONCERTA’nin oral yolla uygulanmasini takiben
yetiskinlerde metilfenidatin  yarilanma Omrii yaklasik 3.5 saattir. Metilfenidat ve
metabolitlerinin proteinlere baglanma orani yaklagik %15°tir. Sanal dagilim hacmi yaklasik

13 L/kg’dur.

Biyotransformasyon:

Insanlarda metilfenidat esas olarak ¢ok az farmakolojik aktivitesi olan ya da hig¢ olmayan alfa-
fenil piperidin asetik asit (PPA) de-esterifiye edilerek (PPA, degismeyen maddenin yaklasik
50 kat1) biiylik Olciide metabolize edilir. Yetigkinlerde giinde bir kez uygulanan PPA’ ya
metabolize olan CONCERTA nin metabolizmasi giinde ii¢ kez uygulanan metilfenidatinkine
benzerdir. CONCERTA’ nin giinde bir kez uygulanan tek ve ¢oklu dozlarinin metabolizmasi

benzerdir.
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Eliminasyon:

Insanlara radyoaktif-isaretli metilfenidatin oral dozunun uygulanmasindan sonra
radyoaktivitenin yaklasik %90°1 idrarda saptanmistir. idrardaki ana metabolit, dozun yaklasik

%80’ine karsilik gelen PPA’dir.

Concerta verilmesinden sonra yetiskinlerde metilfenidat eliminasyon yari 6mrii yaklasik 3,5
saattir. Oral uygulamanin ardindan, dozun yaklasik olarak %90’1 48-96 saat iginde
metabolitleri halinde idrarda ve %1-3 ile diskida atilir. Kiigiik miktarda degismemis
metilfenidat idrarda (%1'den az) bulunmustur. Ana iiriner metabolit alfa-fenil-piperidin asetik
asit (%60-90) 'dir.

Dogrusallik /Dogrusal olmayan durum:

CONCERTA’nin giinde bir kez, 18, 36 ve 54 mg dozlarda saglikli yetiskinlere
uygulanmasinin ardindan, d-metilfenidat i¢in Cmaks V& EAA(0-») degerleri doz-orantili iken 1-
metilfenidat’in Cmaks Ve EAA(-) degerleri dozla orantili olarak artmamistir. CONCERTA
uygulamasindan sonra, l-izomerinin plazma konsantrasyonlari, d-izomerinin plazma

konsantrasyonlarinin yaklasik 1/40’1dur.

Saglikli yetigkinlerde, 54-144 mg/giin dozda, giinde bir kez uygulanan CONCERTA
dozlarmin tek ve ¢oklu doz uygulamasi dogrusaldir ve toplam metilfenidat ve ana metaboliti
olan PPAA i¢in Cmaks Ve EAAinf degerleri doza bagimhidir. Tek doz ve kararli durum (4.giin)
klerens ve yari-Omiir parametreleri benzerdir ve metilfenidatin farmakokinetiginin zamana
bagimli olmadigin1 gostermektedir. 54-144 mg/giin dozlarda metabolitin ana ilaca orani tek

doz ve ¢oklu doz uygulamasi sonrasinda sabittir.

18-72 mg/giin CONCERTA uygulanan, 13—16 yas arasindaki DEHB’li adolesanlarda yapilan
coklu doz caligsmasinda, d- ve toplam metilfenidatin ortalama Cmaks Ve EAATau degerleri, doz

ile orantil1 olarak artig géstermistir.

Besinlerin etkisi:

Yag acisindan zengin bir kahvaltidan sonra veya a¢ karnina hastalara CONCERTA
verildiginde ilacin farmakokinetiginde ya da farmakodinamik o6zelliklerinde farklilik
gézlenmemistir. Yiyecek varhiginda veya yoklugunda doz ayarlanmasina iliskin bir kanit

yoktur.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet:

Saglikli yetiskinlerde CONCERTA’nin doza-uyarlanmis ortalama EAA@-«) degerleri
erkeklerde 36,7 ng.saat/ml ve kadinlarda 37,1 ng.saat/ml’dir; iki grup arasinda hicbir fark

goriilmemistir.

Irk:
CONCERTA alan yetigkinlerde doza-uyarlanmis EAA(0-«) etnik gruplar arasinda tutarlilik
gostermistir; bununla birlikte, calismaya katilan hasta gruplarmin biyiikliikleri,

farmakokinetikteki etnik farkliliklar1 saptamaya yetecek boyutta olmayabilir.

Yas:

6 yasindan kiigiik c¢ocuklarda CONCERTA’nin farmakokinetigine iliskin ¢aligma
yapilmamigtir. 7-12 yas arasi ¢ocuklarda CONCERTA’nin farmakokinetigi 18, 36, 54 mg
sonras1 sOyledir: Sirastyla Cmax 6.0 £ 1.3, 11.3 £ 2.6 ve 15.0 + 3.8 ng/mL, sirastyla Tmax 9.4
+£0.02, 8.1 +£1.1, 9.1 £2.5 h, ve sirastyla AUCo-115 50.4 £7.8, 87.7 £18.2, 121.5 +37.3
ng.h/mL.

Bobrek yetmezligi:

CONCERTA’nin bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimina iliskin deneyim mevcut
degildir. Insanlara radyoaktif olarak isaretlenmis metilfenidat uygulanmasindan sonra
metilfenidat biiyiik 6l¢iide metabolize olmustur ve radyoaktivitenin yaklasik %80’1 idrarda
PPA biciminde atilmistir. Renal klerens, metilfenidatin klerensinde 6nemli bir yol
olmadigindan, bobrek yetmezliginin CONCERTA’’nin farmakokinetigi lizerinde ¢ok kiiciik

bir etki yaratmasi beklenir.

Karaciger yetmezligi:

CONCERTA’nin karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimina iligkin deneyim mevcut

degildir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite

Farelerde ve siganlarda yiiriitiilen bir 6miir boyu karsinojenisite ¢alismasinda sadece erkek
farelerde malign karaciger tlimorleri sayisinda artig belirlenmistir. Bu bulgunun insanlara

olan 6nemi bilinmemektedir.
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Metilfenidatin, klinik dozun diisiik katlarinda fertilite veya iireme performansina etkisi

bulunmamaktadir.

Hamilelik- embriyonal/ fetal gelisme
Metilfenidatin sicanlarda ve tavsanlarda teratojenik oldugu diisiiniilmemektedir. Fetal

toksisite ve maternal toksisite, sicanlarda maternal toksik dozlarda saptanmaistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Butilhidroksitoluen (E321)

Seliiloz asetat

Hipromeloz (E464)

Konsantre fosforik asit

Poloksamer 188

Polietilen oksit 200K ve 7000K
Povidon K 29-32

Sodyum kloriir

Stearik asit

Suksinik asit

Demir oksit sar1 (E172)

Demir oksit siyah (E172)

Demir oksit kirmizi (E172)

Ilag kaplama:

Demir oksit (sar1 ve kirmizi) (E172)
Hipromeloz (E464)

Laktoz monohidrat,

Titanyum dioksit (E171)

Triasetin

Seffaf kaplama:
Karnauba mumu
Hipromeloz (E464)
Makrogol 400
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Bask1 miirekkebi:

Demir oksit siyah (E172),
Hipromeloz (E464)
Izopropil alkol

Propilen glikol

Saf su

6.2. Gegcimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf émrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Sisenin kapagin1 sikica kapatiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Icerisinde bir veya iki adet nem tutucu bulunan ¢ocuk korumali, polipropilen kapakli yiiksek
yogunluklu polietilen (HDPE) sise.

Paket biiytikliikleri 30 tablet halinde.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik’’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti., Ertiirk Sok. Kegeli Plaza No:13
34810 Kavacik, Beykoz-istanbul

Tel: 0 216 538 20 00

Faks: 0 216 538 24 99

8. RUHSAT NUMARASI
116/88
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9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[1k ruhsat tarihi: 17.12.2004
Ruhsat yenileme tarihi : 25.03.2010

10. KUB’iin YENILENME TARIiHi
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