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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma 18 mg comprimate cu eliberare prelungita
Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma 27 mg comprimate cu eliberare prelungita
Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma 36 mg comprimate cu eliberare prelungita
Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma 54 mg comprimate cu eliberare prelungita

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un comprimat cu eliberare prelungita contine 18 mg, 27 mg, 36 mg, 54 mg clorhidrat de metilfenidat.

Excipient cu efect cunoscut:

Pentru concentratia de 18 mg, un comprimat cu eliberare prelungita contine lactoza monohidrat 4 mg.
Pentru concentratia de 27 mg, un comprimat cu eliberare prelungita contine lactoza monohidrat 3,4
mg.

Pentru concentratia de 36 mg, un comprimat cu eliberare prelungita contine lactoza monohidrat 6,6
mg.

Pentru concentratia de 54 mg, un comprimat cu eliberare prelungitd contine lactoza monohidrat 6,8
mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat cu eliberare prelungita.

18 mg

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare galbend, cu diametrul de aproximativ 9 mm, cu o
gaura pe una din fete.

27 mg

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, gri, cu diametrul de aproximativ 9 mm, cu o gaura pe una din
fete.

36 mg

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, albe, cu diametrul de aproximativ 10 mm, cu o gaura pe una
din fete.

54 mg

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, roz, cu diametrul de aproximativ 10 mm, cu o gaura pe una
din fete.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice
Tulburare hiperkinetica cu deficit de atentie (ADHD)

Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma este indicat ca parte a unui program amplu de tratament al
tulburérii hiperkinetice cu deficit de atentie (ADHD) la copii cu varsta de cel putin 6 ani si la adulti
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in cazul in care doar masurile corective s-au dovedit insuficiente.

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de citre un medic specializat in tratamentul ADHD,
cum ar fi un medic specialist pediatru, un medic psihiatru de copii si adolescenti sau un medic
psihiatru de adulti.

Aspecte particulare legate de diagnosticul de ADHD la copii

Diagnosticul trebuie stabilit Tn conformitate cu criteriile DSM curente sau cu ghidurile ICD actuale
si trebuie sa aiba la baza o anamneza si o evaluare completa a pacientului. Se recomanda confirmare
de catre terti iar diagnosticul nu poate fi stabilit doar pe baza prezentei unuia sau a mai multor
simptome.

Etiologia specifica a acestui sindrom este necunoscuta si diagnosticarea nu se poate face pe baza unui
singur test de diagnostic. Diagnosticul adecvat necesita folosirea resurselor medicale si psihologice
specializate, precum si a resurselor educationale si sociale.

Un program amplu de tratament include de obicei metode psihologice, educationale si sociale,
precum si farmacoterapie si are ca scop stabilizarea copiilor cu un sindrom comportamental
caracterizat prin simptome care pot include antecedente cronice de incapacitate de concentrare a
atentiei pe o perioada scurtd de timp, distractivitate (incapacitate anormala de a fixa atentia),
labilitate emotionald, impulsivitate, hiperactivitate moderata pana la severa, semne neurologice
minore §i traseu EEG anormal. Capacitatea de invatare poate sa fie sau nu afectata.

Tratamentul cu metilfenidat nu este indicat la toti copiii cu ADHD si decizia de administrare a
medicamentului trebuie sa se bazeze pe o evaluare minutioasa a severitatii si cronicitatii simptomelor
copilului corelate cu varsta acestuia.

Plasamentul educational adecvat este esential si, in general, este necesara si interventia
psihosociala. Atunci cand metodele corective se dovedesc insuficiente, decizia de a prescrie un
stimulant trebuie sa se bazeze pe o evaluare riguroasa a severitatii simptomelor copilului.
Administrarea de metilfenidat trebuie facuta, intotdeauna, in conformitate cu indicatia pentru care
exista aprobare si In conformitate cu ghidurile de prescriere/diagnostic.

Aspecte particulare legate de diagnosticul de ADHD la adulti
Diagnosticul trebuie stabilit in conformitate cu criteriile DSM curente sau cu ghidurile ICD actuale si
trebuie sa aiba la baza o anamneza si o evaluare completa a pacientului.

Etiologia specifica a acestui sindrom este necunoscuta si diagnosticarea nu se poate face pe baza
unui singur test de diagnostic. Pacientii adulti cu ADHD prezintd anumite tipare de
simptomatologie caracterizate de agitatie, lipsa de riabdare si lipsa atentiei. Simptomele de tipul
hipereactivitatii tind sa diminueze cu varsta, probabil datoritd unor mecanisme adaptative, a
dezvoltarii neuro - comportamentale si a auto-medicatiei. Simptomatologia datorata lipsei de atentie
este mai vizibila si are un impact mai mare la adultii cu ADHD. Stabilirea diagnosticului la adulti
trebuie sa includad o anamneza riguroasa pentru a decela simptomatologia curenta. Istoricul de
ADHD in copilarie este necesar si trebuie stabilit retrospectiv (prin studierea dosarului medical al
pacientului sau, daca acest dosar nu este disponibil, prin anamneza si investigatii
adecvate/riguroase). Se recomanda confirmare de catre terti iar diagnosticul nu poate fi stabilit doar
pe baza prezentei unuia sau a mai multor simptome. Decizia administrarii de medicatie stimulanta
la adulti trebuie sa aiba la baza o evaluare foarte riguroasa iar diagnosticul trebuie sa includa
disfunctie functionald moderata sau severa in cel putin 2 domenii de activitate (de exemplu,
domeniul social, academic sau ocupational), afectand mai multe aspecte ale vietii pacientului.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de citre un medic specializat in tratamentul ADHD,
cum ar fi un medic specialist pediatru, un medic psihiatru de copii si adolescenti sau un medic
psihiatru de adulti.
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Evaluare 1nainte de tratament

Pentru adultii carora nu le-a mai fost administrat Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma , si daca
este cerut de practicile nationale, este necesara evaluarea medicului cardiolog inainte de initierea
tratamentului pentru a verifica absenta contraindicatiilor cardiovasculare.

Inainte de prescrierea medicamentului, este necesara o evaluare cardiovascular initiald a pacientului,
care include masurarea tensiunii arteriale si a frecventei cardice. Trebuie sa existe o anamneza
completd pentru documentarea medicatiei concomitente, care sa contind tulburarile sau simptomele
psihice si medicale comorbide, din trecut sau prezent, antecedentele heredocolaterale de moarte
cardiaca subita/deces inexplicabil si inregistrarea corectd pe un grafic de crestere a Inaltimii si a
greutatii Tnainte de inceperea tratamentului (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Monitorizare continud

Cresterea, statusul psihic si cardiovascular trebuie monitorizate permanent (vezi si pct. 4.4).

o Tensiunea arteriald si pulsul trebuie trecute intr-un grafic statistic de crestere la fiecare
ajustare a dozei si, ulterior, cel putin o data la 6 luni;

o Inaltimea, greutatea si apetitul alimentar trebuie masurate, in cazul copiilor, cel putin o dati
la 6 luni si trebuie sa se regaseasca Intr-un grafic de crestere;

o In cazul adultilor, greutatea trebuie masurata periodic

o Aparitia tulburarilor psihice de novo sau agravarea celor preexistente trebuie
monitorizate la fiecare ajustare a dozei si, ulterior, cel putin o data la 6 luni si la fiecare
vizita.

Pacientii trebuie monitorizati pentru evaluarea riscului de abatere de la tratament, administrare
necorespunzatoare si dependentd de metilfenidat.

Stabilirea treptata a dozei

Este necesara o atentd stabilire treptatd a dozei la inceputul tratamentului cu metilfenidat. Stabilirea
treptatd a dozei trebuie inceputd de la cea mai mica doza posibild. Medicii care doresc sa prescrie
doze cuprinse intre 18 mg si 36 mg pot recomanda o doza de metilfenidat de 27 mg.

Pot fi disponibile si alte concentratii ale acestui medicament sau alte medicamente care contin
metilfenidat.

Doza poate fi stabilita prin cresteri treptate de 18 mg. in general, ajustarea dozei se poate efectua la
intervale de aproximativ o saptamana.

Doza zilnica maxima de Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma este de 54 mg in cazul copiilor.
Doza zilnicd maxima de Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma este de 72- mg in cazul adultilor.

Doze

Copii

Copii netratati anterior cu metilfenidat: Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma poate sa nu fie
indicat la toti copiii cu sindrom ADHD. Pentru copiii la care se initiaza tratament cu metilfenidat, pot
fi considerate ca fiind suficiente doze mai mici de metilfenidat in forme farmaceutice cu durata
scurtd de actiune. Cresterea treptata a dozei trebuie facuta cu prudenta de catre medic pentru a evita
dozele mari, inutile, de metilfenidat.

Doza initiala recomandatd de Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma la copiii care nu utilizeaza in
mod obisnuit metilfenidat sau la copiii aflati in tratament cu alte psihostimulante decat metilfenidatul
este de 18 mg o data pe zi.

Adulti

Adulti netratati anterior cu metilfenidat. Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma poate sa nu fie
indicat la toti adultii cu sindrom ADHD. Pentru adultii la care se initiaza tratament cu metilfenidat, pot
fi considerate ca fiind suficiente doze mai mici de metilfenidat in forme farmaceutice cu durata scurta
de actiune. Cresterea treptata a dozei trebuie facutd cu prudenta de catre medic pentru a evita dozele
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mari, inutile, de metilfenidat.

Doza initiala recomandata de Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma la adultii care nu utilizeaza in
mod obisnuit metilfenidat sau la adultii aflati in tratament cu alte psihostimulante decat metilfenidatul
este de 18 mg o data pe zi.

Pacienti care utilizeaza in mod obisnuit metilfenidat: doza recomandatd de Clorhidrat de metilfenidat
G.L. Pharma la pacientii care utilizeaza in mod obisnuit metilfenidat de trei ori pe zi in doze de 15-60
mg pe zi este prezentatd Tn Tabelul 1. Recomandarile de dozaj au la baza regimul de doze actual si
rationamentul clinic.

TABELUL 1
Conversia recomandata a dozelor de la alte regimuri de doze de clorhidrat de metilfenidat, unde
sunt disponibile, la Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma

Doza zilnicA anterioard de clorhidrat de  |Doza recomandata de Clorhidrat de metilfenidat
metilfenidat G.L. Pharma

5 mg metilfenidat de trei ori pe zi 18 mg o data pe zi

10 mg metilfenidat de trei ori pe zi 36 mg o data pe zi

15 mg metilfenidat de trei ori pe zi 54 mg o data pe zi

20 mg metilfenidat de trei ori pe zi 72 mg o dati pe zi

Daca nu se observa o ameliorare, dupa stabilirea treptatd adecvata a dozei pe o perioada de o luna,
administrarea medicamentului trebuie Intrerupta.

Utilizare pe termen lung (peste 12 luni)

Siguranta si eficacitatea utilizarii pe termen lung a metilfenidatului nu au fost evaluate sistematic n
cadrul studiilor clinice controlate. Tratamentul cu metilfenidat nu trebuie si nu este necesar sa se
prelungeasca pe o perioada de timp nedefinita. La copii si adolescenti, tratamentul cu metilfenidat
este de obicei Intrerupt in timpul pubertatii sau dupa incheierea acesteia. Medicul care decide sa
foloseasca metilfenidatul pe o perioadd mai lunga (peste 12 luni) la pacientii cu ADHD trebuie sa
reevalueze periodic utilitatea folosirii pe termen lung a medicamentului pentru fiecare pacient in
parte, prin stabilirea unor perioade de proba fara medicatie, pentru a putea evalua functionalitatea
pacientului in absenta farmacoterapiei. Se recomanda ca tratamentul cu metilfenidat sa se Intrerupa
cel putin o daté pe an (de preferinta, in timpul vacantelor scolare in cazul copiilor) pentru a evalua
starea pacientului. Se poate constata un progres sustinut cind medicamentul este intrerupt temporar
sau permanent.

Reducere a dozei si intrerupere a tratamentului

Tratamentul trebuie oprit dacd simptomele nu se amelioreaza dupa o ajustare adecvatd a dozei pe
parcursul unei perioade de o luna. Daca se produce o agravare paradoxald a simptomelor sau daca apar
alte evenimente adverse grave, doza trebuie redusa sau tratamentul trebuie intrerupt.

Populatii speciale de pacienti

Varstnici

Metilfenidatul nu trebuie utilizat in cazul pacientilor varstnici. Siguranta si eficacitatea
medicamentului nu au fost stabilite la aceastd grupa de varstd. Administrarea Clorhidrat de
metilfenidat G.L. Pharma nu a fost studiata la pacienti cu ADHD mai in varstd de 65 ani.

Disfunctie hepatica
Administrarea de metilfenidat nu a fost studiata la pacientii cu disfunctie hepatica.

Difunctie renala
Administrarea de metilfenidat nu a fost studiata la pacientii cu disfunctie renala.



Copii cu varsta sub 6 ani

Metilfenidatul nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 6 ani. Siguranta si eficacitatea
medicamentului nu au fost stabilite la aceasta grupa de varsta.

Mod de administrare

Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma se administreaza pe cale orala o data pe zi, dimineata.
Acest medicamentm poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma trebuie inghitit intreg cu ajutorul lichidelor si nu trebuie
mestecat, rupt sau sfaramat (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

. Sensibilitate cunoscuta la metilfenidat sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1.

o Glaucom

o Feocromocitom

o Pe perioada tratamentului cu inhibitori neselectivi, ireversibili de monoaminooxidaza

(MAO) sau dupa cel putin 14 zile de la intreruperea acestor medicamente, din cauza
riscului de producere a crizelor hipertensive (vezi pct. 4.5)

o Hipertiroidism sau tireotoxicoza

o Diagnostic sau antecedente de depresie severa, anorexie nervoasa/tulburari anorexice,
tendinte suicidare, simptome psihotice, tulburari severe de dispozitie, manie, schizofrenie
sau tulburari de personalitate de tip psihopatic/borderline

o Diagnostic sau antecedente de tulburare afectiva bipolara episodica de tip I severa (care nu
este bine controlatd)
° Tulburéri cardiovasculare preexistente, inclusiv hipertensiune arteriald severa, insuficienta

cardiaca, boala ocluziva arteriald, angina pectorald, afectiuni cardiace congenitale
semnificative din punct de vedere hemodinamic, cardiomiopatii, infarct miocardic, aritmii
cardiace cu potential letal si canalopatii (afectiuni determinate de disfunctii ale canalelor
ionice)

. Tulburari cerebrovasculare preexistente, anevrism cerebral, anomalii vasculare, inclusiv
vasculita sau accident vascular cerebral

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentul cu metilfenidat nu este indicat la toti pacientii cu ADHD si decizia de administrare a
medicamentului trebuie sa se bazeze pe o evaluare minutioasa a severitatii i cronicitatii
simptomelor pacientului. Cand se are in vedere recomandarea de tratament la copii, evaluarea
severitatii si cronicitatii simptomelor copilului trebuie raportata la varsta acestuia (6-18 ani).

Utilizare pe termen lung (peste 12 luni)

Profilul de eficacitate si siguranta, in cazul folosirii pe termen lung a metilfenidatului, nu a fost
evaluat sistematic in cadrul studiilor clinice controlate. La copii si adolscenti, tratamentul cu
metilfenidat nu trebuie §i nu este necesar sa se prelungeasca pe o perioada de timp nedefinita.
Tratamentul cu metilfenidat este, de obicei, Intrerupt in timpul pubertatii sau dupa incheierea
acesteia. Pacientii 1n terapie pe termen lung (adica peste 12 luni) trebuie monitorizati cu atentie in
conformitate cu instructiunile de la punctele 4.2 si 4.4 cu privire la functia cardiovasculara, cresterea
staturo-ponderald (copii), greutate, apetitul, aparitia tulburarilor psihice de novo sau agravarea celor
preexistente.

Tulburérile psihice ce trebuie monitorizate sunt descrise mai jos si includ (dar nu se limiteaza la) ticuri
vocale sau motorii, comportament ostil sau agresiv, agitatie, anxietate, depresie, psihoza, manie, idei
delirante, iritabilitate, lipsa spontaneitatii, retragere in sine §i perseverenta excesiva.

Medicul care decide sa foloseasca metilfenidatul pe o perioadd mai lunga (peste 12 luni) trebuie sa
reevalueze periodic utilitatea folosirii pe termen lung a medicamentului la fiecare pacient in parte
prin stabilirea unor perioade de proba fard medicatie pentru a putea evalua functionalitatea
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pacientului in absenta farmacoterapiei. Se recomanda ca tratamentul cu metilfenidat sa fie intrerupt
cel putin o data pe an (de preferintd, in timpul vacantelor scolare in cazul copiilor) pentru a evalua
starea pacientului. La intreruperea fie temporara, fie permanenta a administrarii tratamentului, este
posibil sa se constate prezenta unei imbunatatiri continue.

Utilizare la varstnici

Metilfenidatul nu trebuie folosit la varstnici. Siguranta si eficacitatea medicamentului nu au fost
stabilite la aceasta grupa de varstd. Administrarea Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma nu a fost
studiata la pacienti cu ADHD mai in varsta de 65 ani.

Folosire la copii cu varsta sub 6 ani
Metilfenidatul nu trebuie folosit in cazul copiilor cu varsta sub 6 ani.
Siguranta si eficacitatea medicamentului nu au fost stabilite la aceasta grupa de varsta.

Functie cardiovasculard

Pacientilor care sunt luati in considerare pentru tratament cu medicatie stimulanta trebuie sa li se
facd o anamneza completa (inclusiv evaluarea antecedentelor heredocolaterale de moarte cardiaca
subitd sau deces inexplicabil sau aritmie malignd) si un examen clinic obiectiv pentru a evalua
prezenta afectiunilor cardiace, precum si alte evaluari cardiace suplimentare de specialitate, daca
rezultatele initiale sugereaza astfel de antecedente sau afectiuni. Pacientii la care apar simptome
precum palpitatii, dureri toracice puternice, sincope inexplicabile, dispnee sau alte simptome care
sugereaza afectiuni cardiace care survin pe perioada tratamentului cu metilfenidat, trebuie sa fie
supusi imediat unor evaluari cardiace de specialitate.

Analiza datelor obtinute in urma studiilor clinice cu metilfenidat la copiii si adolescentii cu ADHD
a demonstrat ca pacientii carora li s-a administrat metilfenidat au prezentat frecvent o crestere de
peste 10 mmHg a tensiunii sistolice si diastolice fatd de pacientii din grupul martor. S-a observat,
de asemenea, cresterea valorilor tensiunii sistolice si diastolice In urma analizei datelor obtinute in
studiile clinice la pacienti adulti cu ADHD. Consecintele clinice pe termen scurt si pe termen lung
ale acestor efecte la nivel cardiovascular la copii si adolescenti nu sunt cunoscute. Ca urmare a
rezultatelor observate in studiile clinice, nu poate fi exclusa posibilitatea aparitiei complicatiilor
clinice, in special atunci cand tratamentul initiat in copildrie/adolescenta este continuat la varsta
adulta. Se recomanda precautie in tratarea pacientilor a ciror stare clinica determinata de
boli preexistente poate fi afectata de cresterea tensiunii arteriale sau a pulsului. Vezi pct. 4.3
pentru lista afectiunilor 1n care tratamentul cu metilfenidat este contraindicat.

Functia cardiovasculara trebuie monitorizata cu atentie. Tensiunea arteriala si pulsul trebuie
inregistrate pe un grafic statistic la fiecare ajustare a dozei, iar, ulterior, cel putin la un
interval de 6 luni.

Administrarea metilfenidatului trebuie intrerupta la pacientii aflati sub tratament cu masuri
repetate pentru tahicardie, aritmie sau cresterea tensiunii arteriale sistolice (> percentila 95) si
trebuie luati in considerare trimiterea citre un cardiolog.

Folosirea metilfenidatului este contraindicata in cazul anumitor tulburari cardiace preexistente, cu
exceptia cazurilor in care s-a obtinut acordul pentru administrare din partea unui medic
specialist cardiolog (vezi pct. 4.3).

Moarte subita si anomalii cardiace structurale preexistente sau alte afectiuni cardiace grave
Moartea subitd a fost raportata in asociere cu utilizarea stimulantelor sistemului nervos central la
pacientii tratati cu doze uzuale, dintre care unii prezentau anomalii cardiace structurale sau alte
probleme cardiace grave. Cu toate ca unele tulburiri cardiace grave, prin ele insele comporta un risc
crescut de moarte subita, medicamentele stimulante nu sunt recomandate la pacientii cu anomalii
cardiace structurale, cardiomiopatie, tulburari grave ale ritmului cardiac sau alte probleme cardiace
grave care pot determina o vulnerabilitate crescuta fatd de efectele simpatomimetice ale
medicamentelor stimulante.

Adulti
Au fost raportate moarte subitd, accident vascular cerebral si infarct miocardic la adultii care iau
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medicamente stimulante in doze recomandate pentru ADHD. Desi rolul stimulantelor 1n aceste
cazuri la adulti este necunoscut, adultii prezinta o probabilitate mai mare decat copiii de a avea
anomalii cardiace structurale grave, cardiomiopatie, anomalii grave ale ritmului cardiac, boala
coronariana sau alte probleme cardiace grave. Adultii cu astfel de anomalii nu ar trebui, in general,
sd fie tratati cu medicamente stimulante.

Utilizare inadecvata si evenimente cardiovasculare

Utilizarea inadecvata a stimulantelor sistemului nervos central poate fi asociata cu moarte subita si alte
evenimente adverse cardiovasculare grave.

Tulburari cerebrovasculare

Vezi punctul 4.3 unde sunt enumerate tulburarile cerebrovasculare in care este contraindicat
tratamentul cu metilfenidat. Pacientii cu factori de risc suplimentari (antecedente de afectiuni
cardiovasculare, medicatie concomitentd pentru cresterea tensiunii) trebuie monitorizati la fiecare
vizita cu privire la semnele si simptomele neurologice care pot aparea dupa inceperea tratamentului
cu metilfenidat.

Vasculita cerebrala pare sa fie o reactie idiosincrazica foarte rara care apare in urma expunerii la
metilfenidat. Exista putine dovezi care sa sugereze ca pacientii cu un risc mai mare pot fi identificati,
iar declangarea initiald a simptomelor poate fi primul indiciu al unei probleme clinice coexistente.
Diagnosticul precoce, pe baza unui grad mare de suspiciune, poate permite intreruperea imediata a
metilfenidatului si initierea imediata a tratamentului. Asadar, diagnosticul trebuie luat in considerare
la toti pacientii la care se observa noi simptome neurologice compatibile cu ischemia cerebrala pe
perioada tratamentului cu metilfenidat. Aceste simptome pot include cefalee severa, parestezii,
astenie, paralizie si dificultati de coordonare, tulburari vizuale, de vorbire, de limbaj sau de memorie.

Tratamentul cu metilfenidat nu este contraindicat in cazul pacientilor cu paralizie cerebrala
hemiplegica.

Tulburari psihice

Comorbiditatea afectiunilor psihice In ADHD este frecvent intalnita si trebuie luatd in considerare
cand se prescriu medicamente stimulante. Inainte de initierea tratamentului cu metilfenidat,
pacientul trebuie investigat in vederea decelarii unor eventuale afectiuni psihiatrice preexistente si a
istoricului familial de afectiuni psihiatrice (vezi pct. 4.2). In cazul aparitiei simptomelor psihice sau a
exacerbarii afectiunilor psihice preexistente, tratamentul cu metilfenidat trebuie administrat doar
daca beneficiul depaseste riscurile potentiale pentru pacient.

Aparitia sau agravarea tulburarilor psihice trebuie monitorizata la fiecare ajustare a dozei,
ulterior cel putin o data la 6 luni si la fiecare viziti; in unele cazuri poate fi necesara
intreruperea tratamentului.

Exacerbare a simptomelor psihotice sau maniacale preexistente
In cazul pacientilor psihotici, administrarea de metilfenidat poate exacerba simptomele tulburarilor
comportamentale si ale tulburérilor de gandire.

Aparitia de noi simptome psihotice sau maniacale

Simptomele psihotice aparute in urma tratamentului (halucinatii vizuale/tactile/auditive si idei
delirante) sau manie la pacientii fara antecedente de afectiuni psihotice sau manie pot fi determinate
de metilfenidat administrat in doze uzuale (vezi pct. 4.8). Daca apar simptome psihotice sau
maniacale, trebuie luata in considerare o posibila relatie de cauzalitate cu metilfenidatul si poate fi
necesara intreruperea tratamentului.



Agresivitate sau comportament ostil

Aparitia sau agravarea comportamentelor agresive sau ostile pot fi determinate de tratamentul cu
stimulante. Agresivitatea a fost raportata la pacientii tratati cu metilfenidat (vezi pct. 4.8). Pacientii
tratati cu metilfenidat trebuie monitorizati indeaproape cu privire la aparitia sau agravarea
comportamentelor agresive sau ostile la initierea tratamentului, la fiecare ajustare a dozei si apoi cel
putin o datd la 6 luni si la fiecare vizitd. Medicii trebuie sa evalueze necesitatea ajustarii regimului
terapeutic la pacientii care prezintd modificari comportamentale, tindnd cont de faptul ca scaderea
sau cresterea dozei ar putea fi necesara. Poate fi luatd in considerare intreruperea tratamentului.

Tendinte suicidare

Pacientii care dezvolta ideatie suicidara sau comportament suicidar pe perioada tratamentului pentru
ADHD trebuie evaluati imediat de catre medicul curant. Trebuie acordata atentie exacerbarii
determinant. Poate fi necesar tratamentul afectiunilor psihice preexistente si trebuie avuta in vedere
posibilitatea Intreruperii tratamentului cu metilfenidat.

Ticuri

Metilfenidatul este asociat cu declansarea sau exacerbarea ticurilor motorii si verbale. De asemenea, a
fost raportatd agravarea sindromului Tourette (vezi pct. 4.8). Trebuie evaluate antecedentele
heredocolaterale, iar evaluarea clinica a ticurilor sau a sindromului Tourette trebuie facuta inainte de
administrarea metilfenidatului. Pacientii trebuie monitorizati regulat si trebuie observate aparitia sau
agravarea ticurilor pe parcursul tratamentului cu metilfenidat. Monitorizarea trebuie sa aiba loc la
fiecare ajustare a dozei si apoi cel putin o data la 6 luni sau la fiecare vizita.

Anxietate, agitatie sau stare de tensiune

Anxietatea, agitatia sau starea de tensiune au fost raportate la pacientii tratati cu metilfenidat (vezi
pct. 4.8). Metilfenidatul este, de asemenea, asociat cu agravarea starilor preexistente de anxietate,
agitatie sau tensiune. Anxietatea a dus la intreruperea administrarii metilfenidatului la unii pacienti.
Evaluarea clinica a anxietatii, a agitatiei sau a starii de tensiune trebuie sa preceadd administrarea de
metilfenidat si pacientii trebuie sa fie monitorizati regulat pentru urmarirea aparitiei sau a agravarii
acestor simptome pe perioada tratamentului, la fiecare ajustare a dozei si apoi cel putin o datd la 6
luni sau la fiecare vizita.

Forme ale tulburarii bipolare

O atentie deosebita trebuie acordata utilizarii metilfenidatului in tratamentul ADHD la pacientii cu
tulburéri bipolare comorbide (inclusiv in tulburarea bipolara tip I netratatd sau alte forme ale
tulburarii bipolare), din cauza riscului aparitiei unui episod mixt/maniacal la acesti pacienti. Inainte
de Inceperea tratamentului cu metilfenidat, pacientii cu simptome depresive comorbide trebuie
evaluati corespunzator pentru a determina daca exista riscul aparitiei tulburarii bipolare; evaluarile
trebuie sd includa o anamneza psihiatrica detaliata, inclusiv antecedente heredocolaterale de suicid,
tulburare bipolara si depresie. O monitorizare continud adecvata este esentiala in cazul acestor
pacienti (vezi mai sus ,,Tulburdri psihice® si pct. 4.2). Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia
simptomelor la fiecare ajustare a dozei, apoi, cel putin o data la 6 luni si la fiecare vizita.

Crestere staturo-ponderala

In cazul folosirii metilfenidatului pe termen lung la copii, au fost raportate o reducere relativa a
cresterii in greutate si o intArziere a cresterii. In cazul folosirii metilfenidatului la adulti, a fost
raportatd o scddere ponderala (vezi pct 4.8).

Efectele metilfenidatului asupra indl{imii si greutatii finale nu se cunosc in prezent si sunt inca in
studiu.



Cresterea staturo-ponderala trebuie monitorizata pe parcursul tratamentului cu metilfenidat:
inaltimea, greutatea si apetitul alimentar trebuie inregistrate cel putin o data la 6 luni si trebuie sa se
regaseasca intr-un grafic de crestere. Ar putea fi necesara intreruperea tratamentului in cazul
pacientilor care nu cresc sau care nu castiga corespunzator in indltime sau in greutate. La adulti,
greutatea trebuie monitorizata periodic.

Convulsii

Metilfenidatul trebuie utilizat cu precautie la pacientii epileptici. Metilfenidatul poate cobori pragul
convulsivant la pacientii cu antecedente convulsive, la pacientii cu antecedente de anomalii ale
traseului EEG 1n absenta convulsiilor si, rar, la pacientii fara antecedente de convulsii §i anomalii
ale traseului EEG. Daca frecventa convulsiilor creste sau daca se declanseaza convulsii noi,
tratamentul cu metilfenidat trebuie intrerupt.

Priapism

Au fost raportate erectii prelungite si dureroase in asociere cu utilizarea medicamentelor care contin
metilfenidat, In special in asociere cu o modificare a schemei de tratament cu metilfenidat. Pacientii
care manifesta erectii anormal de persistente, sau frecvente si dureroase, trebuie sa solicite imediat
asistentd medicala.

Utilizarea cu medicamente serotoninergice

Sindromul serotoninic a fost raportat dupa administrarea concomitenta de metilfenidat cu
medicamente serotoninergice. Daca se justifica utilizarea concomitentd a metilfenidat cu un
medicament serotoninergic, este importanta recunoasterea prompta a simptomelor de sindrom
serotoninergic. Aceste simptome pot include modificari ale starii psihice (de exemplu, agitatie,
halucinatii, comad), instabilitate neurovegetativa (de exemplu, tahicardie, tensiune arteriald variabila,
hipertermie), anomalii neuromusculare (de exemplu, hiperreflexie, incapacitate de coordonare,
rigiditate) si/sau simptome gastro-intestinale (de exemplu, greata, varsaturi diaree). Metilfenidatul
trebuie Intrerupt cat mai curand posibil daca se suspecteaza sindromul serotoninergic.

Dependenta, folosire inadecvata si abatere de la tratament

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie cu privire la riscurile ce pot aparea in urma abaterilor de la
tratament, a folosirii inadecvate si a dependentei de metilfenidat.

Metilfenidatul trebuie folosit cu atentie in cazul pacientilor cu dependenta cunoscuta de
medicamente sau de alcool, din cauza potentialului de dependenta, folosirii inadecvate sau abaterii
de la tratament.

Dependenta cronica de metilfenidat poate duce la tolerantd marcata si dependenta psihologica cu
grade variate de comportamente anormale. Se pot produce episoade psihotice manifeste, mai ales ca
raspuns la dependenta parenterala.

Varsta pacientilor, prezenta factorilor de risc pentru tulburarile aparute din cauza dependentei de
substante (cum sunt tulburarea opozitional-sfiditoare comorbida sau tulburarea comportamentala si
tulburarea bipolara), dependenta de substante in antecedente sau prezent, toate acestea trebuie luate n
considerare cand se stabileste un tratament pentru ADHD. Se recomanda precautie in cazul pacientilor
instabili emotional, precum cei cu antecedente de dependentd de medicamente sau de alcool, deoarece
acesti pacienti pot sa-si creasca doza din proprie initiativa.

Pentru pacientii dependenti de substante care prezinta un risc ridicat, este posibil ca metilfenidatul sau
alte stimulante sa nu fie potrivite i in acest caz trebuie avut in vedere tratamentul cu medicamente

nestimulante.

Tntreruperea tratamentului

Este necesara o supraveghere atenta cand se intrerupe administrarea medicamentului, deoarece aceasta
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poate scoate la iveald o depresie sau o supraactivitate cronicd. La unii pacienti este necesara
monitorizarea pe termen lung.

Este necesara o supraveghere atenta atunci cand se intrerupe folosirea abuziva a medicamentului,
deoarece poate aparea o depresie severa.

Fatigabilitate
Metilfenidatul nu trebuie utilizat pentru prevenirea sau tratamentul starilor normale de fatigabilitate.

Alegerea formularii de metilfenidat

Alegerea formularii medicamentului care contine metilfenidat trebuie sa fie facuta de medicul curant
pentru fiecare pacient in parte si in functie de durata dorita a efectului.

Depistare a drogurilor

Acest medicament contine metilfenidat, care poate induce rezultate fals pozitive la testele de laborator
pentru amfetamine, mai ales 1n cazul screening-ului prin metode imunologice.

Insuficienta renala sau hepatica

Nu existd experienta privind utilizarea metilfenidatului la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica.

Efecte hematologice

Siguranta tratamentului pe termen lung cu metilfenidat nu este pe deplin cunoscuti. In cazul aparitiei
leucopeniei, trombocitopeniei, anemiei sau a altor modificari, inclusiv a celor care indica afectiuni
hepatice sau renale grave, trebuie avuta in vedere Intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.8).

Potential de producere a obstructiei gastro-intestinale

Deoarece comprimatul de Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma nu se deformeaza si nu isi
modifica forma in tractul gastro- intestinal (GI), in mod normal nu trebuie administrat pacientilor cu
afectiuni preexistente severe de ingustare GI (patologica sau iatrogend) sau in cazul pacientilor cu
disfagie sau probleme semnificative de ingerare a comprimatelor. Au fost raportate cazuri rare de
simptome obstructive in cazul pacientilor cu stricturi cunoscute in asociere cu ingestia
medicamentelor cu formulari nedeformabile cu eliberare prelungita.

Deoarece comprimatul de Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma este dintre cele cu eliberare
prelungitd, acesta trebuie administrat doar pacientilor care pot sa inghita comprimatul intreg. Pacientii
trebuie informati despre faptul ca, Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma trebuie inghitit intreg, cu
ajutorul lichidelor. Comprimatele nu trebuie mestecate, rupte sau sfaramate. Medicamentul este
continut intr-o pelicula neabsorbabild conceputa special pentru a elibera substanta activa intr-un ritm
controlat. Iinvelisul comprimatului este eliminat din corp, pacientii nu trebuie sa se ingrijoreze daci se
intampla sa observe 1n scaun ceva asemanator unui comprimat.

Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma contine lactoza monohidrat

Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficit total de lactazd sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa ia
acest medicament.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Nu se cunoaste modul in care metilfenidatul poate afecta concentratiile plasmatice ale
medicamentelor administrate concomitent. Prin urmare, se recomanda precautie in cazul asocierii
metilfenidatului cu alte medicamente, mai ales cu cele cu indice terapeutic ingust.
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Metilfenidatul nu este metabolizat de citocromul P450 intr-o masura relevanta clinic. Nu se asteapta ca
inductorii sau inhibitorii citocromului P450 s aiba un impact relevant asupra farmacocineticii
metilfenidatului. Pe de alta parte, enantiomerii d- si 1- ai metilfenidatului nu inhiba in mod relevant
izoenzimele 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 sau 3A ale citocromului P450.

Cu toate acestea, exista raportari care indica faptul ca metilfenidatul poate inhiba metabolizarea
anticoagulantelor cumarinice, a anticonvulsivantelor (de exemplu fenobarbital, fenitoina, primidona)
si a unor antidepresive (triciclice si inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei). La inifierea sau
oprirea tratamentului cu metilfenidat, poate fi necesara ajustarea dozei pentru medicamentele deja
administrate §i determinarea concentratiilor plasmatice ale medicamentelor (sau a timpului de
coagulare pentru anticoagulantele cumarinice).

Interactiuni farmacodinamice

Medicamente antihipertensive
Metilfenidatul poate scadea eficacitatea medicamentelor folosite in tratamentul hipertensiunii arteriale.
Utilizare impreund cu medicamente care cresc tensiunea arteriala

Se recomanda administrarea cu precautie a metilfenidatului impreuna cu alte medicamente care au,
de asemenea, potential de crestere a tensiunii arteriale (vezi si paragrafele despre afectiunile
cardiovasculare si cerebrovasculare de la pct. 4.4).

in tratament (in prezent sau in cele 2 saptdmani anterioare) cu inhibitori MAO neselectivi, ireversibili
(vezi pct. 4.3).

Utilizare impreund cu alcoolul etilic

Alcoolul etilic poate exacerba reactiile adverse manifestate la nivelul sistemului nervos central ale
medicamentelor psihostimulante, inclusiv ale metilfenidatului. Datele in vitro sugereaza ca
concentratiile de alcool mai mari de 10% cresc eliberarea cumulativd de MPH din comprimatele
Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma . Nu este cunoscuta relevanta clinica a acestei constatari
asupra expunerii la MPH dupa ingestia oralda de Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma 1in asociere
cu alcool Prin urmare, se recomanda ca pacientii sa evite consumul de alcool etilic in timpul
tratamentului.

Utilizarea cu medicamente serotoninergice

S-au raportat cazuri de sindrom serotoninergic dupa administrarea concomitentd de metilfenidat cu
medicamente serotoninergice. Daca se justifica administrarea concomitenta de metilfenidat cu un
medicament serotoninergic, este importanta recunoasterea prompta a simptomelor de sindrom
serotoninergic (vezi pct. 4.4). Metilfenidatul trebuie intrerupt cat mai curand posibil daca se
suspecteaza sindromul serotoninergic.

Utilizare impreund cu anestezice halogenate

Exista riscul cresterii bruste a tensiunii arteriale si a frecventei cardiace in timpul interventiei
chirurgicale. Daca interventia este planificata, tratamentul cu metilfenidat nu trebuie administrat in
ziua interventiei.

Utilizare impreuna cu agonisti alfa2-adrenergici cu actiune centrald (de exemplu clonidina)
Reactii adverse grave, inclusiv moarte subita, au fost raportate in cazul utilizarii concomitente de
metilfenidat si clonidind. Nu a fost evaluata sistematic siguranta pe termen lung a utilizarii
metilfenidatului in asociere cu clonidina sau cu alti agonisti alfa2-adrenergici cu actiune centrala.
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Utilizare cu medicamente dopaminergice

Se recomanda precautie n cazul administrarii metilfenidatului impreuna cu medicamente
dopaminergice, inclusiv antipsihotice. Deoarece actiunea predominanta a metilfenidatului este aceea
de crestere a valorilor dopaminei extracelulare, metilfenidatul poate fi asociat cu interactiuni
farmacodinamice atunci cand este administrat concomitent cu agonisti dopaminergici directi si
indirecti (inclusiv antidepresivele triciclice si DOPA) sau cu antagonisti dopaminergici, inclusiv
antipsihotice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Date provenite dintr-un studiu cohorta efectuat la un total de aproximativ 3400 sarcini expuse in
primul trimestru nu sugereaza un risc crescut de aparitie a defectelor congenitale generale. A existat
0 mica crestere a aparitiei malformatiilor cardiace (risc relativ cumulat, 1,3; 11 95%, 1,0 — 1,6)
corespunzand a 3 sugari suplimentari ndscuti cu malformatii cardiace congenitale la fiecare 1000
femei carora li se administreaza metilfenidat in timpul primului trimestru de sarcind, comparativ cu
sarcinile neexpuse.

Au fost semnalate, In cadrul raportarilor spontane, cazuri de toxicitate cardiorespiratorie neonatala, in
special tahicardie fetala si detresa respiratorie.

Studiile la animale au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere la doze toxice materne
(vezi pct. 5.3).

Nu se recomanda utilizarea metilfenidatului in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care se
decide cd amanarea tratamentului poate reprezenta un risc mai mare pentru sarcina.

Alaptarea

Metilfenidatul se excreta in laptele uman. Pe baza unor raportari privind depistarea metilfenidatului
in mostre de lapte matern de la cinci mame, concentratiile de metilfenidat in laptele uman au
determinat la sugar doze de 0,16% pana la 0,7% din doza administratd la mama si ajustata cu
greutatea coporald si un raport dintre laptele matern si plasma materna care variaza intre 1,1 si 2,7.

A fost raportat un caz cu un sugar care a avut o scadere nespecifica in greutate pe perioada expunerii,
dar si-a revenit si a inceput sa ia in greutate dupa ce mama a intrerupt tratamentul cu metilfenidat. Nu
poate fi exclus riscul pentru sugar.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
metilfenidat avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date la om privind efectul metilfenidatului asupra fertilitatii. Nu s-au observat
efecte relevante 1n studiile non-clinice.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Metilfenidatul poate provoca ameteald, somnolenta si tulburari vizuale, inclusiv dificultati de
acomodare, diplopie si vedere incetosata. Acesta poate avea o influentd moderatd asupra capacitatii
de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Pacientii trebuie avertizati in legatura cu aceste efecte
posibile si trebuie sa li se recomande ca 1n cazul 1n care sunt afectati sd evite activitatile potential
periculoase, cum sunt conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Tabelul de mai jos prezinta toate reactiile adverse observate in cursul studiilor clinice la copii,
adolescenti si adulti, raportarile spontane dupa punerea pe piata a Clorhidrat de metilfenidat G.L.
Pharma si acelea care au fost raportate cu alte formulari de clorhidrat de metilfenidat. Daca
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frecventele de aparitie ale reactiilor adverse la Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma si la
formulari ale clorhidrat de metilfenidat au fost diferite, s-a utilizat frecventa cea mai mare din
ambele baze de date.

Estimarea frecventei:

foarte frecvente (=1/10)
frecvente (> 1/100 to < 1/10)
mai putin frecvente (= 1/1000 to < 1/100)
rare (> 1/10 000 to < 1/1000)
foarte rare (< 1/10 000)
cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
Clasificarea Reactii adverse
MedDRA pe Frecventa
aparate, Foarte |Frecvente Mai putin Rare Foarte rare |Cu frecventa
sisteme si frecve frecvente necunoscuta
organe nte
Infectii si INazofaringita,
infestari infectii ale
tractului
respirator
superior”,
sinuzitd"
Tulburiri /Anemie’, Pancitopenie
hematologice si leucopenie’,
limfatice trombocito
penie,
purpurd
trombocito-
enica
Tulburiri ale Reactii de
sistemului hipersensibi
imunitar litate, precum
angioedem,
reactii
anafilactice,
tumefactii
auriculare,
afectiuni
buloase,
afectiuni
exfoliative,
urticarie,
prurit, eruptii
cutanate
tranzitorii §i
eruptii
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Tulburari IAnorexie,
metabolice si de scaderea
nutritie* apetitului
alimentar®
reducerea
moderata a
cresterii in
inaltime siin
greutate, in
cazul
administrarii
prelungite la
copii™®
Tulburiri Insom [Labilitate Tulburiri Manie*?,  [Tentative de [Idei delirante*",
psihice* nie, afectiva, psihotice™, dezorien-  [suicid tulburari de
nervoz [agresivitate®, |halucinatii tare, (inclusiv gandire*

i tate stare de auditive, tulburari suicid dependenta.
agitatic*, vizuale si ale reusit)* 7, IAu fost descrise
anxietate*, tactile*, furie,  |libidoului, |[stare cazuri de abuz si
depresie*”, ideatie stari depresiva dependenta, mai
iritabilitate, suicidara*, confuzio- frecatoare*, |ales in cazul
comporta- modificri ale  |nale’ gandire formularilor cu
ment anormal, [dispozitiei, anormala, eliberare
schimbari neliniste’, apatie’, imediata.
bruste ale tristete comportame
dispozitiei, coplesitoare, nt
ticuri*, agravarea compulsiv,
insomnie ticurilor hipercon-
initiald®, stare [preexistente in centrare
depresiva’, cadrul
scaderea sindromului
libidoului®, Tourette®,
tensiune”, logoree,
bruxism”, atac |hipervigilenta,
de panica” tulburari ale

somnului
Tulburari ale Cefalee |Ameteala, Sedare, Convulsii, Tulburari
sistemului nervos diskinezie, tremor’ , miscari cerebro
hiperactivi- letagie” coreo- vasculare*"
tate atetozice, (inclusiv
psihomotor deficit vasculita,
ie, ischemic lhemoragii
somnolenta reversibil, cerebrale,
parestezii”, Sindrom accidente
cefalee de neuroleptic  [cerebrovascul
tip malign are, arterita
tensional” (SNM; cerebrala,
raportarile  jocluzie
au fost slab  [cerebrald),
documentate |convulsie de
si in tip grand
majoritatea  mal*,
cazurilor, migrena’,
pacientii disfemie
erau tratati si
cu alte
imedicamen
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te, astfel ca
rolul

metilfenida
tului este
neclar).
Tulburari Tulburaride [Vedere Dificultati Midriaza
oculare acomodare”  fincetosata’, de
ochi uscat” acomodare
vizuala,
tulburari
vizuale,
diplopie
Tulburiri Vertij*
acustice si
vestibulare
Tulburari |Aritmie, Durere toracicd |Angina Stop cardiac, [Tahicardie
cardiace * tahicardie, pectorald  finfarct supraventriculara,
palpitatii miocardic  [bradicardie,
extrasistole
ventriculare,
extrasistole’
Tulburari Hipertensiune [Bufeuri” Arterita
vasculare * arteriala si/sau
ocluzie
cerebrala,
tegumente
reci la
nivelul
extremitatilo
i
fenomenul
Raynaud
Tulburari Tuse, durere  |Dispnee’ [Epistaxis
respiratorii, orofaringiana
toracice si
mediastinale
Tulburari Durere in Constipatie®
gastro- abdomenul
intestinale superior,
diaree,
oreatd’,
disconfort
abdominal
varsaturi,
xerostomie’,
dispepsie”
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Tulburari IAlanin Enzime Functie
hepatobiliare aminotransfera |hepatice hepatica
za crescuta” crescute anormala,
inclusiv
insuficienta
hepatica
acuta si
coma
hepatica,
fosfataza
alcalina
plasmatica
crescuta,
bilirubina
plasmatica
crescutd’
Afectiuni Alopecie, IAngioedem, Eruptii Eritem
cutanate si prurit, eruptie |afectiuni cutanate polimorf,
ale tesutului cutanatd buloase, maculare, |dermatita
subcutanat tranzitorie, afectiuni eritem exfoliativa,
urticarie, exfoliative eruptie
hiperhi stationara
droza, medicament
oasd
Tulburari Artralgie, Mialgie’, Crampe Trismus”
musculo- rigiditate spasme musculare
scheletice  si musculard”, musculare
ale tesutului spasme
conjunctiv musculare”
Tulburiri Hematurie, Incontinenta
renale si ale polakiurie
cdilor urinare
Tulburari ale Disfunctie Gineco Priapism*, erectie
aparatului erectild” mastie puternica*,
genital si erectie
sanului relungita*
Tulburari Febra, retard  [Durere toracica Moarte IDisconfort
generale si la de crestere pe cardiaca toracic’,
nivelul locului perioada subita* hiperpirexie
de administrare utilizarii
prelungite la
copii®,
fatigabilitate,
iritabilitate”,
senzatie de
nervozitate”,
astenie”, sete”
Investigatii Modificari ale [Murmur Scaderea
diagnostice tensiunii cardiac* numarului
arteriale i ale trombocite-
pulsului (de lor, numar
obicei o de leucocite
crestere)*, anormal
pierdere n
greutate™

* Vezi pct. 44
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# Frecventa rezultatd din studiile clinice la adulti si nu din studiile clinice la copii si adolescenti;
poate fi relevanta si pentru copii si adolescenti.

T Reactii adverse observate in studiile clinice la adulti care au fost raportate cu o frecventd mai mare
decét la copii si adolescenti.

"Pe baza frecventei calculate in studiile ADHD la adulti (nu au fost raportate cazuri in studiile
pediatrice).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest
lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii
din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-

RO e-mail:

adr@anm.ro

Website:

WWW.anm.ro

4.9 Supradozaj

In tratamentul pacientilor pentru supradozaj, trebuie luati in considerare eliberarea intarziatd a
metilfenidatului din formularile cu durata de actiune prelungita.

Semne si simptome

Supradozajul acut, datorat in principal suprastimuldrii sistemului nervos central si a celui simpatic se
poate manifesta prin: varsaturi, agitatie, tremor, hiperreflexie, spasme musculare, convulsii (care pot
fi urmate de coma), euforie, confuzie, halucinatii, delir, transpiratii, hiperemie faciala, cefalee,
hiperpirexie, tahicardie, palpitatii, aritmii cardiace, hipertensiune arteriala, midriaza si uscarea
mucoaselor.

Tratament

Nu existd un antidot specific in cazul supradozajului cu metilfenidat. Tratamentul consta in instituirea
masurilor adecvate de sustinere.

Pacientul trebuie protejat impotriva vatimarilor auto-induse si Impotriva stimulilor externi care ar
putea agrava suprastimularea preexistenta. Nu a fost stabilita eficacitatea carbunelui activat.

Trebuie instituitd terapia intensiva pentru mentinerea schimburilor adecvate circulatorii si respiratorii;
pot fi necesare proceduri externe de racire in caz de hiperpirexie.

Nu a fost stabilita eficacitatea dializei peritoneale sau a hemodializei extracorporeale in caz de
supradozaj cu metilfenidat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: simpatomimetice cu actiune centrald, codul ATC: NO6BA04.

Mecanism de actiune

Clorhidratul de metilfenidat este un stimulant slab al sistemului nervos central (SNC). Modul de
actiune terapeutica in tulburarea hiperkinetica insotita de deficit de atentie (Attention Deficit
Hyperactivity Disorder-ADHD) nu este cunoscut. Se crede ca metilfenidatul blocheaza recaptarea
noradrenalinei si dopaminei in neuronii presinaptici si creste eliberarea acestor monoamine in spatiul
extraneuronal. Metilfenidatul este un amestec racemic compus din izomerii d- si I-. Izomerul d- este
mai activ farmacologic decat izomerul 1.
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Eficacitate si siguranti clinicd

Copii

In studiile clinice pivot, Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma a fost evaluat la 321 pacienti
pediatrici deja stabilizati cu medicamente cu eliberare imediata (EI) de metilfenidat si la 95 de
pacienti pediatrici netratati anterior cu medicamente cu EI de metilfenidat.

Studiile clinice la pacienti pediatrici au evidentiat ca efectele Clorhidrat de metilfenidat G.L.
Pharma s-au mentinut pana la 12 ore dupa administrarea dozei cand medicamentul s-a administrat
dimineata, o data pe zi.

Adulti

Eficacitatea pe termen scurt a fost demonstrata pentru Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma
pentru un interval de doze de 18 pand la 72 mg/zi. O mie cinci sute doudzeci si trei (1523) de adulti
cu ADHD cu varste cuprinse intre 18 si 65 de ani au fost evaluati in cadrul a cinci studii dublu-orb,
controlate cu placebo, cu o durata de 5 pana la 13 saptdmani. Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma
a fost evaluat in cadrul a 2 studii cu doza fixa si in 3 studii cu doza flexibild, utilizandu-se teste
avand la baza DSM-IV pentru evaluarea severititii simptomelor ADHD la adulti. in doua studii cu
doza fixa, Scala de evaluare ADHD pentru adulti Conners (CAARS) a evidentiat ca scorurile totale
ale simptomatologiei ADHD a scazut, indicand o ameliorare a severitatii simptomelor ADHD, de la
momentul initial la punctul final dublu-orb. Intr-un studiu cu dozi fix4, toate dozele de Clorhidrat de
metilfenidat G.L. Pharma au dovedit un control clinic semnificativ mai mare al simptomelor
(p<0,05 pentru toate nivelurile de doza), iIn comparatie cu placebo, cuantificat prin scdderea scorului
total CAARS. In cel de-al doilea studiu cu doza fixa, Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma 72
mg/zi, dar nu si Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma 54 mg/zi, s-a dovedit a fi semnificativ
statistic fata de placebo in reducerea scorului total CAARS al simptomatologiei ADHD de la
momentul initial la punctul final dublu-orb in randul pacientilor adulti cu ADHD (p cu valoarea
0,0024).

In doua studii cu doze flexibile, modificarile medii fata de valoarea initiala ale scorului total pe
Scala de evaluare de catre investigator a simptomelor ADHD la adulti (AISRS) la punctul final au
fost semnificative statistic (p=0,012; p<0,001) pentru tratamentul doza finald de Clorhidrat de
metilfenidat G.L. Pharma fata de placebo (-16,9 pentru Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma vs -
12,0 pentru placebo; -10,9 pentru Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma vs -6,8 placebo). in al
treilea studiu cu doze flexibile, Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma a aratat un control clinic
semnificativ mai mare al simptomatologiei (p<0,0001) in comparatie cu placebo, masurat prin
scdderea scorului total CAARS. Media celor mai mici patrate de la momentul initial la vizita finald
(Saptamana 8) a scorurilor totale de simptome ADHD ale CAARS-O:SV a fost -10,9 in grupul
Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma si -6,9 in grupul placebo (pe baza populatiei ITT).

In Studiul 2 cu doze flexibile, amploarea imbunatatirii scorurilor totale AISRS a fost semnificativ
mai mare din punct de vedere statistic in grupul Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma decét in
grupul placebo (p=0,0037). Diferenta medie LS (95% Ii) fata de placebo a fost -5,3 (-8,9, -1,7). In
Studiul 3 cu doze flexibile, amploarea imbunatatirii scorurilor CAARS-O:SV a fost semnificativ mai
mare din punct de vedere statistic in grupul Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma decét in grupul
placebo (p=0,0063). Diferenta medie LS (95% CI) fata de placebo a fost -3,9 (-6,6, -1,1).

Adultii tratati cu Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma in patru studii pe termen lung, de tip deschis,
pe o perioada de 6 pana la 12 luni, au demonstrat o imbunatatire a tuturor obiectivelor de eficacitate
evaluate, indicand efecte stabile in timp asupra reducerii simptomatologie ADHD. Intr-un studiu de tip
open-label efectuat in cadrul unei comunititi, tratamentul cu Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma
timp de pana la 9 luni a aratat o imbunatatire fatd de valorile initiale in evaluarea medie globala a
scorurilor de eficacitate atat de catre pacient, cét si de catre investigator. Un al doilea studiu, in care
adultii cu ADHD au primit Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma timp de pand la 1 an, cu o doza
medie finald de 67,4 mg/zi, a aratat imbunatatiri semnificative clinic fatd de valoarea initiala a
scorurilor totale AISRS, cu o modificare medie de -18,7 la vizita finala. Un al treilea studiu pe termen
lung de 48 de saptamani, in care adultii cu ADHD au primit Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma
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cu o doza finala medie de 46,6 mg/zi, a aratat o modificare fata de valoarea initiald a scorului total
mediu CAARS al simptomatologiei ADHD, evaluat conform DSM-IV, cu -17,2 la punctul final. inal
patrulea studiu, Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma a fost evaluat intr-un studiu de tip open-label
timp de 52 de saptamani la pacienti care au finalizat anterior un studiu controlat cu placebo pe termen
scurt si o extensie de tip open-label pe termen scurt. Adultii cu ADHD au primit Clorhidrat de
metilfenidat G.L. Pharma , cu o doza medie finala de 53,8 mg/zi, si au prezentat efecte stabile in timp
asupra reducerii simptomatologiei ADHD. Scorul CAARS evaluat de citre investigator s-a imbunatatit
pe parcursul fazei open-label si a fost mai mic la punctul final (scadere medie cu 1,9 fatd de valoarea
initiala).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Metilfenidatul este absorbit rapid. Dupa administrarea orald de Clorhidrat de metilfenidat G.L.

Pharma la adulti, invelisul exterior al medicamentului se dizolva, furnizand o concentratie maxima
de substanta activa la aproximativ 1-2 ore. Metilfenidatul continut in cele doua straturi interne de
medicament este eliberat treptat in cursul urmatoarelor ore. Concentratiile plasmatice maxime se
ating dupa aproximativ 6-8 ore, dupa care concentratiile plasmatice de metilfenidat scad treptat.
Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma administrat o data pe zi reduce la minimum fluctuatiile intre
concentratiile plasmatice maxime si minime asociate metilfenidatului cu eliberare imediata
administrat de trei ori pe zi. Gradul de absorbtie al medicamentului Clorhidrat de metilfenidat G.L.
Pharma administrata o data pe zi este, in general, comparabil cu cel al medicamentelor
conventionale cu eliberare imediata.

Dupa administrarea Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma 18 mg o data pe zi la 36 de adulti,
parametrii medii farmacocinetici au fost: Cmax 3,7 + 1,0 ng/ml, Tmax 6,8 + 1,8 ore, ASCinf 41,8 +
13,9 ngeord/ml si t 3.5 + 0,4 ore.

Nu s-au observat diferente in farmacocinetica medicamentului Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma
dupa administrarea in doza unica si repetatd, indicand absenta unei acumulari semnificative a
medicamentului. ASC si t', dupad administrarea repetatd o data pe zi sunt similare cu cele obtinute
dupa prima doza de Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma 18 mg.

Dupa administrarea de Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma in doze unice de 18 - 72 mg/zi la
adulfi, Cmax si ASCinf ale metilfenidatului au fost proportionale cu doza.

Distributie

Dupa administrare orala, concentratiile plasmatice ale metilfenidatului la adulti scad biexponential.
Dupa administrarea orald de Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma timpul de injumatatire
plasmatica al metilfenidatului la adulti a fost de aproximativ 3,5 ore. Procentul de legare al
metilfenidatului si metabolitilor sii de proteinele plasmatice este de aproximativ 15%. Volumul
aparent de distributie al metilfenidatului este de aproximativ 13 litri/kg.

Metabolizare

La oameni, metilfenidatul este metabolizat in principal prin deesterificare la acid acetic alfa-fenil-
piperidinic (AFP, atinge concentratii de aproximativ 50 de ori fatd de concentratia substantei
netransformate) care are o activitate farmacologica redusa sau absenta. La adulti, metabolizarea
Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma administrat in doza unica zilnica, evaluatd dupa
metabolizarea la AFP, este similard cu cea a metilfenidatului administrat de trei ori pe zi.
Metabolizarea dozelor unice zilnice de Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma , administrate o datd
pe zi si repetat, este similara.

Eliminare

Dupa administrare de Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma la adulti, timpul de Injumatatire
plasmatica prin eliminare al metilfenidatului a fost de aproximativ 3,5 ore. Dupa administrare orala,
aproximativ 90% din doza se excreta 1n urina si 1-3% 1n materiile fecale, ca metaboliti, In decurs de
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48 pana la 96 ore. Cantitati mici de metilfenidat netransformat se regasesc in urind (mai putin de
1%). Principalul metabolit urinar este acidul acetic alfa-fenil-piperidinic (60-90%).

La om, dupa administrarea orald de metilfenidat marcat radioactiv, aproximativ 90% din acesta este
regasit in urind. Principalul metabolit urinar este AFP, raspunzator de aproximativ 80% din doza.

Efecte ale alimentelor

La pacienti nu au existat diferente in parametrii farmacocinetici sau farmacodinamici ai Clorhidrat de
metilfenidat G.L. Pharma cand acesta a fost administrat dupa un mic dejun bogat In grasimi sau pe
stomacul gol.

Grupe speciale de pacienti

Sex

La adulti sanatosi, valorile medii ajustate in functie de doza ASCinf pentru Clorhidrat de metilfenidat
G.L. Pharma au fost de 36,7 ngeord/ml la barbati si 37,1 ngeord/ml la femei, fara diferente notabile
intre cele doua grupuri.

Rasa

La adulti sanatosi care utilizeaza Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma , ASCinf ajustata in functie
de dozd a fost constanta in grupurile etnice; cu toate acestea, marimea esantionului poate sa fi fost
insuficientd pentru a detecta variatii etnice in farmacocinetica.

Varsta

Farmacocinetica Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma nu a fost studiata la copii cu varsta sub 6 ani.
La copii cu varsta intre 7-12 ani, parametrii farmacocinetici ai Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma
dupa 18, 36 si 54 mg au fost (valori medii + DS): Cmax 6,0 + 1,3, respectiv, 11,3 +£2,6si 15,0 = 3.8
ng/ml, Tmax 9,4 + 0,02, respectiv 8,1 + 1,1, 9,1 + 2,5 h, si ASC0-11,5 50,4 + 7,8, respectiv 87,7
+18,2, 121,5 + 37,3 ngeord/ml.

Insuficientd renala

Nu existd experienta privind utilizarea Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma la pacientii cu
insuficienta renald. Dupa administrarea orald de metilfenidat marcat radioactiv la om, metilfenidatul
a fost metabolizat in proportie mare si aproximativ 80% din cantitatea radioactiva a fost excretatd in
urind sub forma de AFP. Deoarece clearance-ul renal nu este o cale importantd de eliminare pentru
metilfenidat, este de asteptat ca insuficienta renala sa aiba un efect slab asupra farmacocineticii
Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma.

Insuficientd hepatica
Nu existd experienta privind utilizarea Clorhidrat de metilfenidat G.L. Pharma la pacientii cu
insuficienta hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitate

In studiile de carcinogenitate la soarece si sobolan, extinse pe toata durata de viata, s-a inregistrat un
numar crescut de tumori hepatice maligne numai la soarecii masculi. Nu se cunoaste importanta pentru
om a acestor descoperiri.

Metilfenidatul nu a afectat performantele reproductive sau fertilitatea la doze multiple mici ai dozei
clinice.

Dezvoltare embrionara/fetald in cursul sarcinii

Metilfenidatul nu este considerat a fi teratogen la sobolai si iepure. S-au observat toxicitate fetala
(adicd pierderea totala a puilor abia fatati) si toxicitate materna la doze toxice pentru mama.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hipromeloza

Macrogol

Acid succinic

Stearat de magneziu

Clorura de sodiu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Oxid negru de fier (E172)

Film
Acetat de celuloza
Macrogol

Film transparent

Hipromeloza

Macrogol

Acid fosforic (pentru ajustarea pH-ului)

Film de acoperire colorat

Lactoza monohidrat

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Triacetin

Oxid galben de fier (E172) (comprimat de 18 mg)

Oxid rosu de fier (E172) (comprimate de 18 mg, 27 mg si 54 mg)
Oxid negru de fier (E172) (comprimat de 27 mg)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umezeala.
Acest medicament nu necesita conditii speciale pentru pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon PEID care include 2 recipiente cu desicant si capac din PP si PEID cu sistem de inchidere
securizat pentru copii.

Marimi de ambalaj: 28 comprimate cu eliberare prelungita; 30 comprimate cu eliberare prelungita; 60
comprimate cu eliberare prelungitd (2x30) si 90 comprimate cu eliberare prelungita (3x30)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1, A-8502, Lannach,

Austria

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

16465/2026/01 -04

16466/2026/01-04

16467/2026/01-04

16468/2026/01-04

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Februarie 2026

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Februarie 2026.
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