KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CONCERTA 27 mg kontrollii sahm tableti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:

Metilfenidat hidrokloriir 27 mg
Yardime: maddeler:

Laktoz monohidrat 5,2 mg
Sodyum kloriir 18 mg

Yarduner maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORMU
Kontrollii salim tableti.
Bir tarafina siyah miirekkeple “alza 27" yazilmigs kapsiil bigiminde gri tabletler.

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

Concerta’mn DEHB tedavisindeki etkinligi, DEHB i¢in DSM-IV kriterlerini kargilayan 6-12
yasindaki ¢ocuklarda yapilan ii¢ kontrollii klinik arastirmadan elde edilmisgtir.

Concerta difer tedaviler tek basina yetersiz oldugunda, kapsamli bir tedavi programinin
pargasi olarak kullaniimalidir. Bu hastalarda, DEHB icin kapsaml bir tedavi program, diger
dnlemleri (psikolojik, egitsel, sosyal) de icermelidir. Tam, DSM-IV kriterlerine ya da ICD-10
kilavuzuna goére ve hastamn tam hikayesi ve degerlendirmesine dayandirilarak konmus
olmalidur.

Concerta tedavisi DEHB’li tlim hastalarda gerekmeyebilir. Ilaca baslama karan hastamn
semptomlarimin ciddiyetinin ayrintil olarak degerlendirilmesine dayali olarak verilmelidir.
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Concerta gibi stimulan ilaglar gevresel faktérlere ve/veya psikozlar dahil diger primer
psikiyatrik hastaliklara sekonder olarak gelisen durumlarda hastalarm kullanim igin
amaclanmamigtir. Uygun egitsel yaklasim esastir ve psikososyal girigimler genellikle

yararhdir.

Bu sendromun spesifik etiyolojisi bilinmemektedir. Tek bir tanisal testi yoktur. Yeterli bir tam
i¢in tibbi ve dzel psikolojik, egitimsel ve sosyal kaynaklarin kullanilmasi gerekir. Ogrenme
yetisi etkinlenmis olabilir ya da olmayabilir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli
Concerta 6 yagin altindaki hastalarda kullanilmamalidur.

Pozoloji :

Doz, hastanmin gercksinimlerine ve yanrtlarina bagl olarak bireysel olarak ayarlanmalidir.

Doz, 6-12 yas arasindaki ¢ocuklarda 18 mg’lik artiglarla maksimum 54 mg/giinliik bir doza ve
13-17 yas arasindaki adolesanlarda (ergenlerde) amcak hekimin gerekli gordiigii
durumlarda maksimum 72 mg/giinliikk doza ¢ikilabilir. Genel olarak doz ayarlamas: yaklagik
bir haftalik arahklarla yapilmaldir.

Concerta’vi (metilfenidat) ilk kez alacak olan hastalar:

Concerta’nin halen metilfenidat almayan ya da metiifenidat diginda bagka stimulan ilag
almakta olan hastalar i¢in 6nerilen baglangig dozu giinde bir kez 18 mg’dir.

Halen Concerta {metilfenidat) almakta olan hastalar:

Halen giinde ti¢ kez 5 mg metilfenidat hidrokloriir (veya giinde iki kez 5 mg metilfenidat
hidrokloriir veya Siirekli Salim 20 mg) almakta olan hastalara énerilen Concerta dozu 18
mg’dir. Halen giinde ii¢ kez 10 mg metilfenidat hidrokloriir (veya giinde iki kez 10 mg
metilfenidat hidrokloriir veya Stirekli Salim 40 mg) almakta olan hastalara &nerilen Concerta
dozu 36 mg’dir. Bazi durumlarda, uygun doz 54 mg olabilir. Doz tavsiyeleri, mevcut doz
rejimi ve klinik degerlendirmeye dayanmaktadir.
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Halen diger dozlarda metilfenidat almakta olan hastalar igin doz segilirken, klinik
degerlendirme kullamilmalidur.

6-12 yas aras: ¢ocuklarda 54 mg’dan daha yiiksek bir giinliik doz dnerilmemektedir. 13-17 yas
aras1 adolesanlarda 72 mg’dan daha yiiksek bir giinliikk doz Snerilmemekfedir. Bir aylik bir
stirede uygun doz ayarlamasina ragmen klinik diizelme gériilmemisse ilag kesilmelidir,

Doz azaltim ve ilacin kesibmesi:

Semptomlarin paradoksik olarak afirlagh@i ya da bagka advers olaylarin meydana geldigi
durumlarda, doz azaltilmal1 ya da eger gerekli ise ilag kesilmelidir.

Uygulama sikh ve siiresi :
Concerta oral yolla giinde bir kez uygulanir. Etkinin doz almm sonrasi 12 saat siiresince

meveut oldugu gosterildiginden, iiriin sabahlart alinmalidar.

Idame/uzatilmis tedavi:

Concerta’min  uzun  siireli  kullanimu  kontrollit  ¢aligmalarla  sistematik  olarak
degerlendirilmemigtir. DEHB hastalarinda Concerta kullanimim segen hekim, hastanin ilagsiz
nasit fonksiyon gorecegini deferlendirmek i¢in her bir hasta igin ilagsiz denemelerle ilacin
uzun siireli yararmm periyodik olarak tekrar degerlendirmelidir. Tlag gecici ya da tamamen
kesildiginde diizelme devamli olabilir.

Uygulama sekli :
Concerta biitiin halinde su ile yutulmaly; ¢ignenmemeli, béliinmemeli ya da ezilmemelidir

(bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri).

Concerta besinlerle ya da beraberinde besin alinmaksizin uygulanabilir (bkz. Bolim 5.2
Farmakokinetik ozellikleri).
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi :

Concerta’nin bébrek yetmezligi olan hastalarda kullanimina iligkin deneyim mevcut degildir.
Insanlara radyoaktif olarak isaretlenmis metilfenidat uygulanmasindan sonra metilfenidat
biiyilkk dl¢lide karaciferde metabolize olmustur ve radyoaktivitenin yaklasik %80’i idrarda
(alfa)-fenil-piperidin asetik asit (PPA) biciminde atilmugtir. Renal klerens, metilfenidatin
klerensinde 6nemlii bir yol olmadigindan, bobrek yetmezliginin Concerta’nin farmakokinetigi
tizerinde ¢ok kiigiik bir etki yaratmasi beklenir. Doz ayarlamas: gerekebilir.

Concerta’nin karacifer yetmezligi olan hastalarda kullammina iligkin deneyim mevcut
degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Concerta 6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamahdr.

Geriyatrik popiilasyon:

Concerta’nin yaglhilarda kullanim kontrollii ¢aligmalarda incelenmemisgtir.

Diger:

Concerta’nin yetigkinlerde kullammm kontrollii ¢alismalarda incelenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Concerta agagidaki durumlarda kontrendikedir:
o Metilfenidata ya da firiiniin diger bilesenlerine karsi agir1 duyarlilifi oldugu bilinen
hastalarda;
e 1llag anksiyeteyi, gerginligi ve ajitasyonu afirlastirabileceginden bu semptomlarin
belirgin olarak goriildiigii hastalarda;
¢ Glokomu olan hastalarda;
¢ Tourette sendromu veya tikleri olan ya da ailesinde Tourette sendromu tanisi olan
hastalarda;
* Monoamin oksidaz (MAQO) inhibitdrleriyle yapilan tedavi sirasinda ve bir MAO
inhibitoriiniin kesilmesini takiben en az 14 giinlikk bir siire boyunca (hipertansif
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nébetler meydana gelebilir) (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger
etkilesim sekilleri).

o Hipertiroidi olan hastalarda;

o Siddetli angina pektorisi olan hastalarda;

¢ Kardiyak aritmisi olan hastalarda;

o Siddetli hipertansiyonu olan hastalarda;

o Siddetli depresyon, anoreksia nervoza, psikotik semptomlar ya da intihar egilimi
gosteren hastalarda (ilag bu durumlan kétilestirebilir);

o Ilag bagimlilig1 ya da alkolizmi olan hastalarda;

o Gebelik swasinda; (bkz. Bolim 4.6. Gebelik ve Laktasyon ve 5.3 Klinik dncesi
giivenlilik verileri)

4.4,  Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Nedensel bir iligki kanitlanmanmis olmakla birlikte, stimulan etkileri olan DEHB ilaglanyla
tedavi edilen yapisal kardiyak anormallikleri bulunan hastalarda ani $liim bildirilmistir. Bu
tedaviler yapisal kardiyak anormallikleri bulunan hastalarda dikkatle kullamlmahdir.

Concerta 6 yasin altindaki hastalarda kullanilmamalidir. Metilfenidatin  uvzun  siireli

kullaniminin giivenlilifine dair heniiz yeterli veri mevcut degildir.

Bir nedensel iliski ortaya konmamis olmakla birlikte, ¢cocuklarda stimulaniarin uzun siireli
kullanimiyla birlikte biiylimenin (yani kilo alma vefveya boy uzamasr) baskilandigi
bildirilmistir. Dolayisiyla, uzun siireli tedavi gerektiren hastalar dikkatli bir sekilde
izlenmelidir. Beklendigi sekilde biiyiimeyen ya da kilo almayan hastalarin tedavileri
kesilmelidir.

Concerta su ile biitliin olarak yutulmahdir. Tabletler c¢ignenmemeli, béliinmemeli ya da
ezilmemelidir. Tlag, kontrollii bir mzda salinmas1 icin tasarlanmms olan, emilemeyen bir dis
katman iginde bulunmaktadir. Tablet kabugu, ¢oziinemeyen g¢ekirdek bilesenleriyle birlikte
viicuttan atihr; hastalar digkilarinda ara sira tablete benzeyen bir sey gordiiklerinde

endiselenmemelidir.
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Concerta tableti deforme olmayan nitelikte oldugundan ve gastrointestinal kanal i¢inde kayda

deger bir sekil degisiklife ugramadigindan, énceden var olan ciddi gastrointestinal daralmasi

(patolojik ya da iyatrojenik) bulunan hastalara ya da disfajisi olan veya tabletleri yutarken

belirgin zorluk c¢eken hastalara uygulanmamahdir. Bilinen daralmalari olan hastalarda

deforme olmayan nitelikte kontrollii salim formiillerin yutulmasiyla iligkili olarak ender
sekilde obstriiktif semptomlar bildirilmigtir. Tabletin kontrollii sahim tasarmmi nedeniyle,
Concerta sadece tableti biitiin olarak yutabilen hastalarda kullanilmalhdur.,

Concerta giddetli depresyonun tedavisi i¢in ve/veya normal bitkinlik durumlarinin énlenmesi

ya da tedavisi i¢in kullamimamalidar.

Concerta agagidaki durumlarda dikkatle uygulanmalidir:

Klinik deneyimler metilfenidatin psikotik hastalarda uygulanmasiun davramsg
bozuklugunu ve diistinme bozuklugunu agirlastirabilecegini gostermektedir.

Klinik ¢alismalarda, hem Concerta hem de metilfenidat giinde ii¢ kez
uygulandiklarinda, giin i¢inde plaseboya kiyasla istirahat sirasindaki nabiz ortalama 2
ile 6 vurum/dakika artarken, sistolik ve diyastolik kan basincinda yaklasik ortalama 1 ile
4 mm Hg’lik artiglar olugturmustur. Bundan dolayi, altta yatan tibbi durumlari kan
basincindaki ya da kalp atim hizindaki artiglarla kotiilesebilecek hastalar tedavi
edilirken dikkatli olunmalidir. Concerta kullanan hastalarda, kan basmc1 (Ozellikle
hipertansif hastalarda) ve kalp atim hizi uygun araliklarla izlenmelidir. Hipertansif
hastalarda kullamlirken dikkatli olunmahdar.

Concerta ila¢ bagimhihg ya da alkelizm dykiisii olan hastalara verilirken dikkatli
olunmahdir. Kronik kitiiye kullammm, degisik derecelerde anormal davramsla
birlikte belirgin toleransa ve psisik bagimlibga neden olabilir. Ozellikle parenteral
yolla suistimali gercek psikotik episodlara neden olabilirler. Siddetli depresyon
gelisebileceginden, ilacmn kiétilye kullamim sonras: kesilmesi sirasinda, dikkatli bir
denetim gereklidir. Kronik terapotik kullamun sonrasi ila¢ kesilirken, altta yatan
bozuklugun semptomlarmm agiga ¢ikarabilir ve bu semptomlarin takibi gerekebilir.
Metilfenidatin daha dnceden nébet 6ykiisit olan hastalann, nSbetleri olmaksizin &nceden
EEG anormallikleri (degisiklifi) olan hastalarin ve ¢ok ender olarak nobet dykiisii ve
Onceden nobetlere dair higbir EEG bulgusu olmayan hastalarda nobet esigini
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disiirebilecegine dair baz klinik bulgular mevcuttur. Nobet goériilmesi durumunda ilag

kesilmelidir.

Ender vakalarda gorme bozukluklarma iligkin semptomlarla karsilasilmustir. Odaklanma
giichiikleri ve bulanik gérme bildirilmigtir.

Uzun siireli tedavi sirasinda, periyodik hematolojik izleme (tam kan sayimi, ayirici sayimlar

ve trombosit sayimi) Snerilir.

Nadir goriillen kaliimsal hastaliklar arasinda bulunan galaktoz intoleransi, Lapp-laktoz
eksikligi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyonu olan kisiler bu ilaci kullanmamalidirlar.

Concerta her bir tablette 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva eder. Sodyuma bagli herhangi bir

olumsuz etki beklenmez.

Concerta, icerdifi metilfenidat etkin maddesi nedeniyle doping testi sirasinda pozitif sonuca

yol acar.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Concerta, non-selektif geri doniigsiiz MAQ inhibitorleriyle tedavi géren veya Onceki 2 hafta
boyunca tedavi gormiis hastalarda kullamilmamalidir (bkz. Béliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Kan basinct iizerindeki olas: etkilerinden dolay1 Concerta vazopresor ajanlarla birlikte dikkatli
bir gekilde kullamlmalidir.

Insanlar {izerinde yapilan farmakolojik ¢alismalar, metilfenidatin, antikoagiilan kumarin’in,
antikonviilzanlarin (6megin fenobarbital, fenitoin, primidon) ve bazi antidepresanlarin
(trisiklikler ve selektif serotonin geri alim inhibitdrleri) metabolizmasim inhibe edebilecegini
gostermigtir,. Metilfenidatla birlikte verilecekleri zaman bu ilaglann dozlarimn azaltilarak
ayarlanmalar1 gerekebilir. Birlikte metilfenidat uygulanmasina baglarken ya da birlikte
uygulanan metilfenidat kesilirken doz ayarlamasi yapmak ve plazmadaki ilag
konsantrasyonlanm (ya da kumarin almmasi durumunda pihtilagma zamanlarini) izlemek

gerekli olabilir.
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Her ne kadar nedensellik iligkisi saptanmamigsa da klonidin ile birlikte kullammda ciddi
advers olaylar bildirilmigtir. Klonidin ve diger santral etkili alfa-2-agonistleri ile birlikte
metilfenidat kullaniminin giivenliligi sistematik olarak degerlendirilmemigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye :

Gebelik Kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Metilfenidatin gebe kadinlarda kullammina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gstermistir (bkz.
Bolim 5.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk

bilinmemektedir.

Gebelik dénemi :
Concerta gerekli olmadikca gebelik doneminde kullamlmamalidur.

Laktasyon donemi :

Metilfenidatin insan siitiiyle atilip atimadigi bilinmemektedir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagma ya da Concerta tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kacinilip kaginilmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydast ve

Concerta tedavisinin emziren anne agisindan faydas: dikkate alinmal:dir.

Ureme yetenegi / Fertilite :
18-hafta devam eftirilen dogurganlhik c¢alismasinda 160 mg/kg/giin’e kadar metilfenidat
hidrokloriir uygulanan farelerde fertilitenin etkilenmedigi gosterilmigtir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Concerta’min  ara¢ ve makine kullammu iizerindeki etkileri ile ilgili higbir g¢aligma
yapilmanmstir. Bununla birlikte, Concerta bag dénmesi, bulamk gérme ve odaklanma
giiclilklerine neden olabilir. Bu gibi nedenlerden dolay1 ara¢ ve makine kullamirken ya da
diger potansiyel olarak tehlike iceren aktiviteler yerine getirilirken dikkatli olunmalidir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Su terimler ve siklik dereceleri kullamlmigtiz:

Cok yaygm (= 1/10); yaygm (> 1/100 ila < 1/10); yaygm olmayan (= 1/1000 ila < 1/100);
seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1000); cok seyrek (< 1/10.000).

Concerta icin klinik ¢ahsmalar icinde bildirilen istenmeyen etkiler:
Metabolizma ve beslenme hastahklan

Cok yaygm:

Istah kayb

Yaygmn:

Kilo kayb1

Yaygmn olmayan:

Istah artis1

Psikiyatrik hastahklar

Cok yaygin:

Uykusuzluk

Yaygin:

Anksiyete, depresyon, sinirlilik, diismanca davranislar, segirme (tikler), duygusal degiskenlik
Yaygin olmayan:

Intihar girisimi, apati, anormal diigiinceler, anormal riiyalar, haliisinasyonlar, konfiizyonlar,
uyku bozuklugu

Sinir sistemi hastahklan

Cok yaygin:

Bag agris1

Yaygn:

Bas dénmesi, uyku hali, asteni, agrevasyon reaksiyonlar:
Yaygm olmayan:

Migren, vertigo, agr1, konusma bozuklugu
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Goz hastahklan
Yaygin olmayan:
Diplopi

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan:
Tagikardi, g6giis agris1

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin:
Hipertansiyon

Solunum sistemi, gigiis hastaliklar ve mediastinal hastahklar :
Yaygm olmayan:
Oksiiriikte artis, burun kanamasi

Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygin:

Mide agnisi

Yaygin:

Bulant1 ve/veya kusma, dispepsi
Yaygin olmayan:

Diyare, feges inkontinansi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklan :
Yaygin :

Daékiintii

Yaygin olmayan

Kasnty, iirtiker, sa¢ dokiilmesi

Kas-iskelet sistemi bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin olmayan:
Bacak kramplari, hiperkinezi
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Bobrek ve iiriner sistem hastahklar
Yaygin olmayan:
Sik idrara ¢ikma, hematiiri ve idrar sikigtirmast

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastaliklar
Yaygm olmayan:
Ates, kiriklik, kaza ile yaralanmaya sebebiyet

Istenmeyen etkilerin sikhpi, giinde 3 kez verilen ¢abuk salml: metilfenidat ile goriilene

benzerdir.

DEHB olan adolesanlarda yamlan Plasebo kontrollii klinik bir etkinlik ve giivenlilik
calismasinda (n=220) Concerta® 72 mg/ giin dozlarina kadar iyi tolere edilmigtir. Yan etkiler
pediatrik klinik ¢aligmalarda bildirilenler ile uyumlu bulunmustur.

Concerta ile pazarlama sonras) deneyim:
Kan ve lenf sistemi hastahklar
Cok seyrek:

Lékopeni, trombositopeni

Gz hastahklan
Cok seyrek:
Gorsel odaklanma giicliikleri, bulanik gérme

Kardiyak hastaliklar
Cok seyrek:
Palpitasyonlar, aritmi

Arastirmalar

Cok seyrek:

Anormal karaciger fonksiyon testleri (6rn. transaminaz seviyelerinin artmast)
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Diger metilfenidat formiilasyonlarn ile goriilen istenmeyen etkiler:
Kan ve lenf sistemi hastahiklar

Cok seyrek:

Trombositopenik purpura, anemi

Psikiyatrik hastaliklar

Seyrek:

Cocuklarda uzun siireli kullamimda hafif gelisim geriligi

Cok seyrek:

Mevcut tiklerde ve Tourette sendromunda siddetlenme, toksik psikozlar (bazen gorsel ve

dokunsal haliisinasyonlarin eslik ettigi), gecici depresyon durumu

Sinir sistemi hastaliklar
Cok seyrek:
Asir1 aktivite, konviilziyonlar, yetersiz dokiimante edilmis néroleptik malign sendrom (NMS),

koreo-atenoid hareketler

Kardiyak hastahiklar
Seyrek:
Anjina pektoris

Vaskiiler hastaliklar
Cok seyrek:
Serebral arterit ve/veya okliizyonlar

Hepato-bilier hastaliklar
Cok seyrek:
Hepatik koma

Deri ve deri alt1 doku hastahklar

Yaygn:
Kagint1
Cok seyrek:
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Eksfolyatif dermatit, multiform eritem

Kas-iskelet sistemi bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin:

Artralji

Cok seyrek:

Kas kramplari

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin:
A@iz kurulugu, ates

4.9. Doz asim ve tedavisi

Akut metilfenidat doz agiminin semptomlari, temel olarak SSS’nin asin uyarilmasindan ve
agim sempatomimetik etkilerden kaynaklanmaktadir. S6z konusu semptomlar arasinda sunlar
bulunabilir:

Kusma, ajitasyon, tremor, hiperrefleksi, kas segirmesi, konviilziyon (sonrasinda koma
geligebilir), 6fori, konflizyon, haliisinasyon, deliryum, terleme, yiiz kizarmasi, bas agns, ates,
tasikardi, ¢arpmnti, kardiyak aritmi, hipertansiyon, midriyazis ve mukoz membranlarda
kuruluk.

Onerilen tedavi

Tedavi uygun destekleyici uygulamalardan olugur. Hastamin kendi kendisine zarar vermesi
Onlenmeli ve hasta zaten mevcut olan agir1 uyaridmay: agirlagtiracak dig stimulanlara kars:
korunmalidir. Gerekirse mide icerigi gastrik lavaj uygulanarak bosaltilabilir. Gastrik lavaj
uygulamadan dnce efer mevcutsa ajitasyon ve ndbetler kontrol altina alinmali ve solunum
yolu acik tutulmalidir. Bagwsagin detoksikasyonu igin yapilabilecek difer uygulamalar
arasinda aktif kOmiir ve miishil uygulamasi yer almaktadir. Dolagim ve solunum
fonksiyonlarnin devam i¢in yogun bakim saglanmalidir. Hiperpireksi i¢in eksternal sogutma

prosediirleri gerekli olabilir.

Concerta’min doz asimu tedavisinde periton diyalizi ya da ekstrakorporal hemodiyalizin
etkinligi belirlenmemistir.
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Hastalara doz agimu tedavisi nygulanirken Concerta’dan metilfenidatin uzatilmig salim yapti
unutulmamalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakedinamik dzellikler
Farmakoterapdtik grup: Psikostimiilanlar
ATC Kodu: NO6BA04

Metilfenidat HCl santral sinir sistemi stimulamdir. Dikkat Eksikligi-Hiperaktivite
Bozuklugu'ndaki (DEHB) terapdtik etki mekanizmasi bilinmemektedir. Metilfenidatin,
presinaptik noronlara noradrenalinin ve dopaminin gerialumm bloke ettifi ve monoaminlerin
ekstrandronal aralifa salimim arttirdigh diigiiniilmektedir. Metilfenidat, d- ve l-izomerlerinden
olusan rasemik bir karigimdir. Farmakolojik olarak d-izomeri l-izomerinden daha aktiftir.

52. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Giinde bir kez olmak iizere tek ve coklu doz uygulamalarim takiben Concerta’nin
farmakokinetiginde hicbir degisiklik kaydedilmemistir.

Emilim :

Metilfenidat kolayca emilir. Yetigkinlerde Concerta’nin oral yolla uygulanmasim takiben,
plazma metilfenidat konsantrasyonlar1 hizla artarak 1 ile 2 saat igerisinde bir baglangic
maksimumuna ulagilir. Bundan sonra birka¢ saat iginde konsantrasyon giderek artmaya
devam eder. Doruk plazma konsantrasyonlarina 6 ile 8 saatte ulagihir. Bu agamanmin ardindan
plazma metilfenidat diizeyleri yavas yavas diismeye baglar. Glinde ii¢ kez alinan ¢abuk salimlx
metilfenidatla iligkili olarak gozlenen doruk ve ¢ukur konsantrasyonlarn arasindaki
dalgalanmalar, giinde bir kez alinan Concerta ile en aza indirilir. Giinde bir kez kullamlan
Concerta ile c¢abuk salimhi metilfenidat formiilasyonlannin bagil biyoyararlanmm
karsilagtirilabilirdir.
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36 yetiskin hastaya giinde bir kez 18 mg Concerta veya giinde 3 kez 5 mg metilfenidat
hidrokloriir uygulamasindan sonraki ortalama farmakokinetik parametreleri Tabloe 1°de

Gzetlenmistir.
Tablo 1
Ortalama + SS Farmakokinetik Parametreler
CONCERTA Metilfenidat hidrokloriir
PARAMETRELER (giinde tek doz 18 mg) (Giinde 3 kez 5 mg)
(n=36) (n=35)
Crnaks (ng/mi) 3.7+1.0 42+1.0
Tinaks (saat) 6.8+1.8 6.5+1.8
EAA. (ng.saat/ml) 41.8+13.9 38.0+11.0
t12 (saat) 35+04 3.0:+:05

Giinde bir kez olmak iizere tek ve g¢oklu doz uygulamalarim takiben Concerta’'mn
farmakokinetiginde higbir degisikligin kaydedilmemis olmas: anlamli bir ilag birikiminin
olmadigim gdstermektedir. Giinde bir kez olmak iizere ¢oklu doz uygulamas: sonucu elde
edilen EAA ve ty degerleri Concerta’nin 18 mg’lik tek dozundan sonra elde edilenlerle

benzerdir.

Dagilim:

Yetiskinlerde plazma metilfenidat konsantrasyonlar1 oral uygulamay: takiben bi-
eksponensiyal olarak azalmaktadir. Concerta’min oral yolla uygulanmasim takiben
yetigkinlerde metilfenidatin  yanlanma Omrii yaklasik 3.5 saattir. Metilfenidat ve
metabolitlerinin proteinlere baglanma oram: yaklagik %15°tir. Sanal dagihm hacmi yaklasik
13 L/kg’dir.

Biyotransformasyon :
Insanlarda metilfenidat esas olarak ¢ok az farmakolojik aktivitesi olan ya da hi¢ olmayan PPA
de-esterifiye edilerek biiyiik ol¢iide karacigerde metabolize edilir. Yetigkinlerde gilinde bir kez

uygulanan Concerta’nin metabolizmasi giinde ii¢ kez uygulanan metilfenidatinkine benzerdir.

Concerta’nmin giinde bir kez uygulanan tek ve ¢oklu dozlarinin metabolizmast benzerdir.
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Eliminasvyon :
Insanlara radyoaktif-isarctli metilfenidatin  oral dozunun uygulanmasindan sonra

radyoaktivitenin yaklagik %90°1 idrarda saptanmistir. Idrardaki ana metabolit, dozun yaklasik
%80’ine kargilik gelen PPA’dur.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:

Concerta’nin giinde bir kez, 18, 36 ve 54 mg dozlarda yetigkinlere uygulanmasinin ardindan,
d-metilfenidat i¢in Cpas ve EAAw) degerleri doz-orantili iken l-metilfenidat’in Cpas ve
EAAp«) degerleri dozla orantili olarak artmamugstir. Concerta uygulamasindan sonra, l-
izomerinin plazma konsantrasyonlari, d-izomerinin plazma konsantrasyonlanmn yaklasik
1/40"1dur.

13-16 yas arasi1 DEHB olan adolesanlarda yapilan ¢oklu doz calismasinda recete edilen
dozlarda (18-72 mg/giin) Concerta ortalama Crauks ve EAATay degerleri doz ile orantili olarak
artis gostermistir.

Besinlerin etkisi :

Yag acisindan zengin bir kahvaltidan sonra veya a¢ karnina hastalara Concerta verildiginde

ilacin farmakokinetiinde ya da farmakodinamik O&zelliklerinde farkliik gbzlenmemisgtir.
Yiyecek varliinda veya yoklugunda doz ayarlanmasina iliskin bir kant yoktur.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Cinsiyet:

Saglikli yetiskinlerde Concerta’mm doza-uyarlanmmg ortalama EAA.«) deferleri erkeklerde
36,7 ng.saat/ml ve kadmlarda 37,1 ngsaat/ml’dir; iki grup arasinda anlaml fark
gOriilmemigtir.

Irk:

Concerta alan yetigkinlerde doza-uyarlannms EAA(.) etnik gruplar arasinda tutarhibik
gOstermigtir; bununla birlikte, c¢aligmaya katilan hasta gruplanmn biiyiiklikleri,
farmakokinetikteki etnik farkliliklar saptamaya yetecek boyutta olmayabilir.

Yas:

6 yasindan kiigiik cocuklarda Concerta’nin farmakokinetigine iligkin ¢aligma yapilmamigtir.
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Bobrek vetmezligi:

Concerta’nin bobrek yetmezligi olan hastalarda kullammuina iligkin deneyim mevcut degildir.
Insanlara radyoaktif olarak isarctlenmis metilfenidat uygulanmasindan sonra metilfenidat
biiylik 6lglide metabolize olmustur ve radyoaktivitenin yaklasik %80’i idrarda PPA biciminde
atilmistir. Renal klerens, metilfenidatin klerensinde Onemli bir yol olmadigindan, bobrek
yetmezliginin Concerta’muin farmakokinetigi lizerinde ¢ok kiiciik bir etki yaratmas: beklenir.

Karaciger yetmezligi:

Concerta’min karaciger yetmezligi olan hastalarda kullammina iligkin deneyim mevcut

degildir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Farelerde yiirtitiilen bir 6miir boyu karsinojenisite ¢alismasinda, giinliik yaklagik 60
mg/kg/egtin dozlarinda uygulandiginda metilfenidat hidrokloriir hepatoseliiler adenomlarin ve
sadece erkeklerde hepatoblastomalarin artisina neden olmustur. Bu doz mg/kg bazinda
insanlar i¢in Onerilen dozun oldukga iistiindedir. Hepatoblastoma oldukca nadir gériilen bir
kemirici malign tiimdr tipidir. Total malign hepatik tlimorlerinde bir artig goriillmemistir.
Kullamlan fareler hepatik timorlerin gelismesine duyarhi tiirlerdir ve bu sonuglarin

insanlardaki énemi bilinmemektedir.

Siganlarda yapilan benzer bir 6miir boyu caligmada metilfenidat hidrokloriirim 45
mg/kg/giin’e kadar dozlarinda karsinojenisiteye iligkin bir kamt gézlenmemistir.

Transjenik fare tiirii p53+/-‘deki 24 haftalik bir ¢alismada metilfenidat hidrokloriiriin 74
mg/kg/giin’e kadar dozlarda karsinojenisiteye iliskin bir kamt gézlenmemigtir.

Kopeklerde Concerta’min 72 mg/giin’e kadar (8 mg/kg/giin’e kadar) dozlan ile yapilan 30

giinliik oral dozlama galigsmasinda gastrointestinal veya sistemik toksisiteye rastlanmamigtir.

Metilfenidat in vitro Ames ters mutasyon deneyinde veya in vitro fare lenfoma hiicresi ileri

mutasyon deneyinde mutajenik bulunmamigtir. Cin hamsterlerinin kiiltire over hiicreleri
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tizerindeki in vitro bir testte, kardes kromatit deZisimi ve kromozom aberasyonlar1 artmistir.
Metilfenidat in vivo fare kemik iligi mikroniikleus analizinde negatif bulunmugtur.

Metilfenidat hidrokloriiriin mg/kg bazinda dnerilen en yiiksek insan dozunun yaklagik 100
kati olan 200 mg/kg/gim dozunda verildiginde tavsanlarda teratojenik etkileri oldugu
gosterilmigtir.

Farmakokinetik verilere dayamlarak, gontillilerdeki klinik c¢aligmalarda ve hastalarda
Concerta’nin dnerilen en yilksek dozu ile gbzlenenin yaklagik 9-12 kat1 sistemik metilfenidat
maruziyeti ile sonuglanan, 30 mg/kg/giin metilfenidat hidrokloriir dozlarina kadar sicanlarda

teratojenik etkiler gézlenmemistir.

Hekimlerle ilgili dier tiim giivenlilik verileri ilgili béliimde verilmigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimel maddelerin listesi

Butilhidroksitoluen, selilloz asetat 398-10, hipromeloz 3cp, konsantre fosforik asit,
poloksamer 188, polietilen oksit 200K ve 7000K, povidon K 29-32, sodyum kloriir, stearik
asit, suksinik asit, demir (IIT) oksit (kirmzi) , demir (1) oksit (siyah)

Ilag kaplama: Demir (XII) oksit (siyah), hipromeloz 15cp, laktoz monohidrat, titanyum
dioksit ve triasetin

Seffaf kaplama: Karnauba mumu, hipromeloz 6¢p, ve makrogol

Baski miirekkebi: Demir (III) oksit (siyah), hipromeloz 6cp, izopropil alkol, propilen glikol,

saf su.

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadar.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicaklipinda saklaymiz.
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Sisenin kapagim sikica kapatimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Igerisinde bir veya iki adet nem tutucu bulunan ¢ocuk korumali, polipropilen kapakl yiiksek
yogunluklu polietilen (HDPE) sige.

Paket biiyiikliikleri 30 tablet halinde.

6.6.  Beseri tibbi liriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel tnlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller **Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi™’
ve ‘’Ambalaj Atiklarimn Kontrolii Yénetmelik’’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti., Kavacik Mahallesi Ertiirk Sokak
Keceli Plaza No:13 Kavacik, Beykoz-Istanbul

Tel: 0216 538 20 00

Faks: 0216 538 24 99

8. RUHSAT NUMARASI
123/99

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
ilk ruhsat tarihi: 17.01.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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