Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2025/01722-REG, 2025/01723-REG, 2025/01724-REG, 2025/01725-REG,
2025/01726-REG

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Balipre 18 mg tablety s prediZzenym uvoliovanim
Balipre 27 mg tablety s predizenym uvolfiovanim
Balipre 36 mg tablety s prediZzenym uvoliovanim
Balipre 45 mg tablety s prediZzenym uvoliovanim
Balipre 54 mg tablety s predizenym uvolfiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Balipre 18 mg tablety s prediZzenym uvoliovanim

Kazd4 tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 18 mg metylfenidatium-chloridu.
Pomocné latky so znamym t¢inkom

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 4 mg monohydratu laktozy.

Balipre 27 mg tablety s predizenym uvolfiovanim

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 27 mg metylfenidatium-chloridu.
Pomocné latky so znamym ucinkom

Kazda tableta s predizenym uvoliovanim obsahuje 3,4 mg monohydratu laktozy.

Balipre 36 mg tablety s prediZzenym uvoliovanim

Kazd4 tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 36 mg metylfenidatium-chloridu.
Pomocné latky so znamym t¢inkom

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 6,6 mg monohydratu laktozy.

Balipre 45 mg tablety s prediZzenym uvoltiovanim

Kazda tableta s predizenym uvoliiovanim obsahuje 45 mg metylfenidatium-chloridu.
Pomocné latky so znamym uéinkom:

Kazd4 tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 5,6 mg monohydratu lakt6zy.

Balipre 54 mg tablety s predizenym uvoltiovanim

Kazd4 tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 54 mg metylfenidatium-chloridu.
Pomocné latky so zndmym uéinkom

Kazda tableta s predizenym uvoliiovanim obsahuje 6,8 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvoltiovanim.

18 mg
Okruhle, bikonvexné, zIté filmom obalené tablety s priemerom priblizne 9 mm s otvorom na jednej strane
tablety.

27 mg
Okruhle, bikonvexné, sivé filmom obalené tablety s priemerom priblizne 9 mm s otvorom na jednej strane
tablety.
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36 mg

Okruhle, bikonvexné, biele filmom obalené tablety s priemerom priblizne 10 mm s otvorom na jedne;j
strane tablety.

45 mg

Okruhle, bikonvexné, modré filmom obalené tablety s priemerom priblizne 10 mm s otvorom na jedne;j
strane tablety.

54 mg

Okruhle, bikonvexné, ruzové filmom obalené tablety s priemerom priblizne 10 mm s otvorom na jednej
strane tablety.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Porucha pozornosti sprevadzana hyperaktivitou (A¢tention-Deficit/Hyperactivity Disorder, ADHD)

Balipre je indikovany ako sucast’ komplexného lieCebného programu u deti vo veku 6 rokov a starsich au
dospelych s poruchou pozornosti sprevadzanou hyperaktivitou (ADHD), ak st ostatné lieCebné opatrenia
nedostatocné.

Lie¢bu musi zacat’ a dohliadat’ na fiu lekar Specializujuci sa na liecbu ADHD, napriklad odborny
pediater, psychiater pre deti a dospievajucich alebo psychiater pre dospelych.

Specialne diagnostické hPadiska pre ADHD u deti

Diagnoza sa ma stanovit’ v stlade so su¢asnymi kritériami DSM (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders) alebo smernicami v MKCH (Medzindrodna klasifikacia chordb) a na zaklade
zhodnotenia kompletnej anamnézy a vySetrenia pacienta. Je potrebné potvrdenie tretou stranou a diagnézu
nemozno stanovit’ vyluéne na zaklade pritomnosti jedného alebo viacerych priznakov.

Specificka etiologia tohto syndréomu nie je zndma a na diagnostiku ochorenia neexistuje Ziadny
jednoduchy diagnosticky test. Spravne stanovenie diagnozy si vyzZaduje pouzitie zdravotnickych a
§pecialnych psychologickych, vzdelavacich a socidlnych prostriedkov.

Komplexny program liecby spravidla zahfia psychologické, vzdelavacie a socialne opatrenia ako aj
farmakoterapiu a jej cielom je stabilizovat’ deti so syndromom spravania charakterizovanym priznakmi,
ktoré mo6zu zahinat’ chronicktl anamnézu kratkodobej pozornosti, roztrzitost’, emocnu labilitu,
impulzivnost,, stredne zadvaznu az zavaznu hyperaktivitu, mensie neurologické znaky a abnormalne EEG.
Schopnost’ u¢it’ sa mdze alebo nemusi byt’ ovplyvnena.

Liecba s Balipre nie je indikovana u vSetkych deti s ADHD a rozhodnutie o pouzivani lieku sa musi
opierat’ o ve'mi dokladné zhodnotenie zavaznosti a chronickosti priznakov dietat’a vo vzt'ahu k jeho veku.

Zakladnym opatrenim je zaradenie pacienta do vhodného vychovno-vzdelavacieho programu, pri¢om vo
vSeobecnosti je potrebnd aj psychosocialna intervencia. Ked’ samotné podporné opatrenia nie st
dostato¢né, rozhodnutie predpisat’ stimulans musi byt zaloZzené na starostlivom zhodnoteni zavaznosti
priznakov dietata. Metylfenidat sa ma vzdy pouzivat’ podla schvalenej indikacie a podl'a smernic pre
predpisovanie/diagnostiku.
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Speciélne diagnostické hl'adiska pre ADHD u dospelych
Diagnoza sa ma stanovit’ podl'a aktudlnych kritérii DSM alebo usmerneni MKCH a ma byt’ zalozend na
kompletnej anamnéze a zhodnoteni pacienta.

Specificka etiologia tohto syndréomu nie je zndma a neexistuje ziadny diagnosticky test. Dospeli s ADHD
maju priznaky charakterizované nepokojom, netrpezlivostou a nepozornost'ou. Priznaky, ako je
hyperaktivita, sa zvyCajne zmensuju so zvySujucim sa vekom, pravdepodobne v dosledku adaptacie,
neurologického vyvoja a samolieCby. Priznaky nepozornosti sii vyraznejsie a na dospelych s ADHD maju
vacsi vplyv. Diagnostika u dospelych mé zahfnat’ Struktirovany rozhovor s pacientom na urcenie
aktudlnych priznakov. Vyzaduje sa predchadzajica existencia ADHD v detstve, ktora sa musi urcit’
retrospektivne (podl'a zdznamov pacienta, alebo ak nie st k dispozicii, pomocou vhodnych a
Struktirovanych nastrojov/rozhovorov). Je potrebné potvrdenie tretej strany a s lieCbou sa nema zacat’, ak
je overenie priznakov ADHD v detstve neisté. Diagn6za sa nema stanovit’ vylu¢ne na zéklade pritomnosti
jedného alebo viacerych priznakov. Rozhodnutie o pouziti stimulancii u dospelych musi byt zalozené na
vel'mi dokladnom posudeni a diagnéza ma zahtiat’ stredne zavazné alebo zavazné funkéné poruchy v
najmenej 2 oblastiach (napriklad socialne, akademické a/alebo pracovné fungovanie), ktoré ovplyviuji
viaceré aspekty zivota jednotlivca.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu musi zacat’ a dohliadat’ na fu lekar Specializujici sa na liecbu ADHD, napriklad odborny
pediater, psychiater pre deti a dospievajucich alebo psychiater pre dospelych.

Skrining pred zadatim lieCby

U dospelych, ktori v minulosti neboli lieceni s Balipre, a ak to vyZaduju narodné usmernenia, je pred
zacatim lieCby potrebné posudenie kardioldgom, aby sa overila absencia kardiovaskularnych
kontraindikacii. Pred zac¢atim lieCby je potrebné vykonat’ tvodné zhodnotenie kardiovaskularneho stavu
pacienta, vratane krvného tlaku a srdcovej frekvencie. Sti¢astou komplexnej anamnézy je
zdokumentovanie subezne podavanych liekov, minulych a sucasnych komorbidnych zdravotnych a
psychickych portch alebo priznakov, rodinnej anamnézy nahleho srdcového/nevysvetlitelného timrtia a
dosledné zaznamenanie vySky a vahy pred zaCiatkom liecby do schémy rastu (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Priebezné sledovanie

Ststavne sa ma sledovat’ rast, psychicky a kardiovaskularny stav (pozri tiez Cast’ 4.4).

*  Krvny tlak a pulz sa mé zaznamenavat’ do percentilovych grafov pri kazdej uprave davky a nasledne
aspon kazdych 6 mesiacov;

e U deti sa ma zaznamenavat’ vyska, hmotnost’ a chut’ do jedla najmenej kazdych 6 mesiacov a viest’
schéma rastu;

* U dospelych sa hmotnost’ mé zaznamenavat’ pravidelne;

*  Vznik de novo alebo zhorsenie existujicich psychickych portch sa ma monitorovat’ pri kazdej uprave
davky a nasledne aspon kazdych 6 mesiacov a pri kazdej navsteve.

U pacientov treba sledovat riziko diverzie (nelegalnej distribucie), nespravneho pouZitia a zneuzitia
metylfenidatu.

Titracia davky
Na zaciatku liecby metylfenidatom je potrebna opatrna titracia davky. Titracia davky sa ma zacat’

najnizSou moznou davkou. 27 mg sila je dostupna pre tych, ktori chcll predpisat’ ddvku medzi 18 mg a 36
mg.
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K dispozicii mézu byt’ d’alSie sily tohto lieku a iné lieky s obsahom metylfenidatu.

Dévkovanie sa mdze postupne zvySovat o 9mg a/alebo 18 mg. Vo vSeobecnosti plati, zZe Gprava
davkovania sa robi priblizne v tyzdennych intervaloch.

Maximadlna denna davka Balipre u deti je 54 mg.
Maximalna denna davka Balipre u dospelych je 72 mg.

Davkovanie

Pediatricka populacia

Davkovanie u deti, ktoré v minulosti neboli liecené metylfenidatom: Balipre nemusi byt indikovany u
vSetkych deti s ADHD syndromom. U deti, ktoré v minulosti neboli lieCené metylfenidatom, je mozné
povaZovat’ za dostato¢né podavanie nizsich davok liekov obsahujucich kratkodobo posobiaci
metylfenidat. Je potrebna opatrna titracia davky oSetrujucim lekarom, aby sa zabranilo podavaniu
zbytocne vysokych davok metylfenidatu. Odporucena ivodna davka Balipre pre deti, ktoré v sucasnosti
neuzivaju metylfenidat, alebo pre deti, ktoré v si€asnosti uzivaju iné stimulancia ako metylfenidat, je 18
mg jedenkrat denne.

Dospeli

Davkovanie u dospelych, ktori v minulosti neboli lieceni metylfenidatom: Balipre nemusi byt’ indikovany
u vsetkych dospelych s ADHD syndromom. U dospelych, ktori v minulosti neboli lie¢eni metylfenidatom,
je mozné povazovat' za dostatocné podavanie niz§ich davok liekov obsahujticich kratkodobo pdsobiaci
metylfenidat. Je potrebna opatrna titracia davky oSetrujucim lekarom, aby sa zabranilo podavaniu
zbyto¢ne vysokych davok metylfenidatu. Odporucena ivodna davka Balipre pre dospelych, ktori v
sucasnosti neuzivaju metylfenidat, alebo pre dospelych, ktori v sti¢asnosti uzivaju iné stimulancia ako
metylfenidat, je 18 mg jedenkrat denne.

Davkovanie u pacientov, ktori v sucasnosti uzivaju metylfenidat: Odporucend uvodna davka Balipre pre
pacientov, ktori v sticasnosti uzivaju metylfenidat trikrat denne v davkach 15-60 mg/den, je uvedena v
tabulke 1. Odporucené davkovanie je zaloZené na aktualnom rezime davkovania a na klinickom posudeni.

Tabul’ka 1
Odporucené davkovanie Balipre pri prechode z liecby inymi liekmi obsahujucimi metylfenidatium-
chlorid

Predchadzajica denna ddvka metylfenidiatium-chloridu |Odporuéena davka lieku Balipre
5 mg metylfenidatu trikrat denne 18 mg jedenkrat denne
10 mg metylfenidatu trikrat denne 36 mg jedenkrat denne
15 mg metylfenidatu trikrat denne 54 mg jedenkrat denne
20 mg metylfenidatu trikrat denne 72 mg jedenkrat denne

Ak sa v priebehu 1 mesiaca po vhodnej uprave davkovania nepozoruje zlepSenie, lie¢bu je nutné ukoncit’.
Dlhodobé uzivanie (viac ako 12 mesiacov)

Bezpecnost’ a i¢innost’ dlhodobého podavania metylfenidatu sa systematicky nehodnotila v
kontrolovanych Stidiach. Liecba metylfenidatom nema byt’ a nemusi byt neobmedzena. Liecba
metylfenidatom u deti a dospievajlcich sa zvy¢ajne moéze ukoncit’ po¢as puberty alebo po jej skonceni.
Lekar, ktory u pacientov s ADHD zvoli dlhodobu lie¢bu metylfenidatom (viac ako 12 mesiacov), musi

4
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priebezne prehodnocovat’ dlhodoby prinos lieku pre individualneho pacienta s obdobiami bez liecby kvoli
zhodnoteniu funkéného stavu pacienta bez farmakoterapie. Odporica sa minimalne raz ro¢ne liecbu
metylfeniddtom prerusit, aby sa zhodnotil stav pacienta (u deti najlepsie pocas Skolskych prazdnin).
Zlepsenie stavu je mozné udrzat’, aj pokial’ je lieCba doCasne alebo trvale prerusena.

ZniZenie davky a ukoncenie liechy

Liecba sa musi ukoncit’, ak sa priznaky nezlepsuji ani po vhodnej uprave davkovania pocas jedného
mesiaca. Pri paradoxnom zhorSeni priznakov alebo inych neziaducich ucinkoch je potrebné znizit’
davkovanie alebo ukoncit’ liecbu.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Metylfenidat sa nema pouzivat’ u starSich pacientov. Bezpe¢nost’ a uc¢innost’ nebola v tejto vekovej
skupine skimana. Metylfenidat sa neskumal u pacientov s ADHD star$ich ako 65 rokov.

Porucha funkcie pecene
Metylfenidat sa neskiimal u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek
Metylfenidat sa neskiimal u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.

Deti do 6 rokov
Metylfenidat sa nema pouzivat u deti do 6 rokov. Bezpecnost’ a i¢innost’ nebola v tejto vekovej skupine

sktimana.

Spdsob podavania

Balipre sa musi prehltnat’ veelku a zapit’ tekutinou a nesmie sa zut, delit’ ani drvit’ (pozri Cast’ 4.4).
Tento liek sa mo6ze podavat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2).
Balipre je uréeny na peroralne pouzitie jedenkrat denne rano.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na metylfenidat alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
. Glaukém

. Feochromocytém

. Pocas liecby s neselektivnymi, ireverzibilnymi inhibitormi monoaminooxidazy (MAO), alebo

minimalne 14 nasledujucich dni od ukoncéenia lie¢by tymito liekmi, z dovodu rizika vzniku
hypertenznej krizy (pozri ast’ 4.5)

. Hypertyreoza alebo tyreotoxikoza

. Diagnodza alebo anamnéza tazkej depresie, anorexie nervosa/anorektickych portch,
samovrazednych sklonov, psychotickych priznakov, zavaznych porach nalady, manie,
schizofrénie, psychopatickych/hrani¢nych poruch osobnosti

. Diagnodza alebo anamnéza tazkej a epizodickej (Typ 1) bipolarnej (afektivnej) poruchy (ktora nie
je dobre kontrolovana)
. Existujuce kardiovaskularne poruchy, vratane zavaznej hypertenzie, zlyhania srdca, artériove;j

okluzivnej choroby, anginy, hemodynamicky vyznamného vrodeného srdcového ochorenia,
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kardiomyopatie, infarktu myokardu, potencialne zivot ohrozujucich arytmii a patologickych zmien
ionovych kanalov (poruchy spésobené nefunkcénost’ou ionovych kanalov)

. Existujuce cerebrovaskuldrne poruchy, cerebralna aneuryzma, vaskuldrne abnormality vratane
vaskulitidy alebo cievnej mozgovej prihody

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liecba metylfenidatom nie je indikovana u vsetkych pacientov s ADHD a rozhodnutie o pouzivani lieku
sa musi opierat’ o veI'mi dokladné zhodnotenie zavaznosti a chronickosti priznakov pacienta. Pri
zvazovani liecby deti sa ma postudenie zavaznosti a chronickosti priznakov dietat’a robit’ s ohl'adom na

vek dietata (6 — 18 rokov).

Dlhodobé uzivanie (viac ako 12 mesiacov)

Bezpecnost’ a uc¢innost’ dlhodobého podavania metylfenidatu sa systematicky nehodnotila v
kontrolovanych stadiach. Lie¢ba metylfenidatom nema byt’ a nemusi byt neobmedzena. Liecba
metylfeniddtom u deti a dospievajicich sa zvycajne modze ukoncit’ pocas puberty alebo po jej skonceni. U
pacientov na dlhodobe;j liecbe (t.j. viac ako 12 mesiacov) treba podl'a navodu v Castiach 4.2 a 4.4
priebezne starostlivo sledovat’ kardiovaskularny stav, rast (u deti), hmotnost’, chut’ do jedla, vznik de novo
alebo zhorsenie existujticich psychickych portich. Psychické poruchy, ktoré sa maju sledovat’, su opisané
nizsie a zahfiaju (ale nie st limitované na) motorické alebo hlasové tiky, agresivitu alebo nepriatel'ské
spravanie, agitaciu, tzkost’, depresiu, psychozu, maniu, bludy, podrazdenost’, nedostatok spontannosti,
abstinen¢né priznaky a neprimerani perseveraciu.

Lekar, ktory zvoli dlhodobu lie¢bu metylfenidatom (viac ako 12 mesiacov), ma priebezne prehodnocovat’
dlhodoby prinos lieku pre individualneho pacienta, vratane obdobia bez lie¢by kvoli zhodnoteniu
funkéného stavu pacienta bez farmakoterapie. Odportca sa minimalne raz rocne liecbu

metylfenidatom prerusit, aby sa zhodnotil stav pacienta (u deti najlepSie pocas skolskych prazdnin).
Zlepsenie stavu je mozné udrzat’, aj pokial’ je lie¢ba doCasne alebo trvale prerusena.

Pouzitie u starSich pacientov
Metylfenidat sa nema pouzivat u starSich pacientov. Bezpec¢nost’ a u¢innost’ nebola v tejto vekovej
skupine skiimana. Metylfenidat sa neskiimal u pacientov s ADHD starSich ako 65 rokov.

Pouzivanie u deti do 6 rokov
Metylfenidat sa nema pouzivat u deti do 6 rokov. Bezpecnost’ a i¢innost’ nebola v tejto vekovej skupine
sktimana.

Kardiovaskularny stav

U pacientov, u ktorych sa zvazuje liecba stimulujiicimi liekmi, sa mé vykonat’ dokladné vySetrenie
anamnézy (vratane zhodnotenia nahleho kardiologického alebo nevysvetlitelného timrtia alebo maligne;j
arytmie v rodinnej anamnéze) a fyzického stavu, aby sa posudila pritomnost’ ochorenia srdca. Ak tivodné
nalezy naznacuju takato anamnézu alebo ochorenie, pacienti maju podstupit’ d’alSie vySetrenia
kardiologom. Pacienti, u ktorych sa objavia priznaky ako palpitacie, iporna bolest’ na hrudniku,
nevysvetlitel'na synkopa, dyspnoe alebo iné priznaky naznacujuce ochorenie srdca pocas liecby
metylfenidatom, musia podstupit’ okamzité vySetrenie kardiologom.

Analyzy udajov z klinickych skiiSani s metylfenidatom u deti a dospievajucich s ADHD preukazali, ze
pacienti uzivajtici metylfenidat mézu Castejsie pocitit’ zmeny diastolického a systolického krvného tlaku o
viac ako 10 mmHg v porovnani s predchadzajiicimi kontrolami. Zvysenie hodnét diastolického a
systolického krvného tlaku sa pozorovalo aj v udajoch z klinickych skusani u dospelych pacientov s
ADHD. Kratkodobé a dlhodobé klinické dosledky tohto G¢inku na kardiovaskularny systém u deti a
adolescentov nie su zname. Nemozno vylucit’ moznost klinickych komplikacii v désledku uc¢inkov
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pozorovanych v udajoch z klinickych $tudii, najmé ked’ liecba pocas detstva/dospievania pokracuje do
dospelosti. Z toho dovodu je potrebna opatrnost’ pri liecbe pacientov, ktorych zdravotny stav moze
byt’ ovplyvneny zvySenim tlaku krvi alebo srdcovej frekvencie. Pozri ¢ast’ 4.3 pre stavy, pre ktoré je
liecba metylfenidatom kontraindikovana.

Kardiovaskularny stav treba starostlivo sledovat’. Krvny tlak a pulz sa zaznamenavaju do
percentilovych grafov pri kazdej uprave davky a nasledne asponi kaZdych 6 mesiacov. U pacientov,
u ktorych je pocas liecby opakovane namerana tachykardia, arytmia alebo zvySeny systolicky krvny
tlak (> 95. percentil), sa ma lie¢cba metylfenidatom prerusit’ a ma sa zvaZzit’ vySetrenie kardiologom.

Uzivanie metylfenidatu je kontraindikované pri niektorych existujucich kardiovaskularnych poruchach,
kym nie je k dispozicii posudok od kardiologa (pozri ¢ast’ 4.3).

Nahle umrtie a existujice Strukturalne srdcové abnormality alebo iné zavazné srdcové ochorenia

U pacientov, z ktorych niektori mali Strukturdlne abnormality srdca alebo iné zadvazné ochorenia srdca,
boli po uzivani stimulancii centralneho nervového systému v beznych davkach hlasené pripady nahleho
umrtia. Aj ked’ niektoré zavazné chyby srdca mdézu byt samy o sebe spojené s vyssim rizikom nahleho
umrtia, uzivanie stimulancii sa neodporuca u pacientov so znamymi Strukturdlnymi abnormalitami srdca,
kardiomyopatiou, zdvaznymi abnormalitami srdcového rytmu alebo inymi zdvaznymi srdcovymi
chorobami, ktoré mézu u nich sposobit’ zvysent citlivost’ na sympatomimetické uc¢inky stimulansu.

Dospeli

U dospelych uzivajucich stimulujtce lieky na liecbu ADHD v zvycajnych davkach boli hlasené nahle
umrtia, cievna mozgova prihoda a infarkt myokardu. Napriek tomu, Ze Gloha stimulantov v tychto
pripadoch u dospelych nie je znama, u dospelych je véicsia pravdepodobnost’ vyskytu zavaznych
Strukturdlnych srdcovych abnormalit, kardiomyopatie, zavaznych abnormalit srdcového rytmu, choroby
koronarnej artérie alebo inych zavaznych srdcovych problémov ako u deti. Dospeli s takymito
abnormalitami sa vo vSeobecnosti nemaju liecit’ stimulujacimi liekmi.

Nespravne uzitie lieku a kardiovaskuldarne prihody
Nespravne uzitie stimulansu centralneho nervového systému sa mdze spajat’ s nahlym Gmrtim a inymi

zavaznymi kardiovaskularnymi neziaducimi u¢inkami.

Cerebrovaskularne poruchy

Pre cerebrovaskularne stavy, pri ktorych je liecba metylfeniddtom kontraindikovand, pozri ¢ast’ 4.3. U
pacientov s d’al$imi rizikovymi faktormi (ako kardiovaskularne ochorenie v anamnéze, sibezné uzivanie
liekov, ktoré zvysuju krvny tlak) sa maji po zacati lieCby metylfenidatom pri kazdej navsteve posudit’
neurologické prejavy a priznaky.

Predpoklada sa, ze cerebralna vaskulitida je vel'mi zriedkavou idiosynkratickou reakciou na expoziciu
metylfenidatu. Existuje malo dokazov na to, aby sa dali identifikovat’ rizikovi pacienti a prave pociatocny
nastup priznakov moze byt prvym indikatorom klinického problému. VEasna diagnostika, zaloZena na
vysokej miere podozrenia, moze umoznit’ urychlené prerusenie uzivania metylfenidatu a skora liecbu. U
pacienta, u ktorého sa pocas liecby metylfenidatom objavia nové neurologické priznaky zodpovedajuce
cerebralnej ischémii, sa ma zvazit’ tato diagnoza. Tieto priznaky mozu zahfiiat’ zavazni bolest’ hlavy,
necitlivost’, slabost’, paralyzu a poruchu koordinacie, zraku, reci, jazyka alebo pamati.

Liecba metylfenidatom nie je kontraindikovana u pacientov s hemiplegickou mozgovou obrnou.
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Psychické poruchy

Komorbidita psychickych portach pri ADHD je €asté a pri predpisovani psychostimulancii ju treba vziat
do tivahy. Pred zacatim lieCby metylfenidatom sa ma pacient vysetrit’, ¢i u neho nie su pritomné
psychiatrické poruchy, a ma sa zistit rodinna anamnéza s ohl'adom na psychiatrické poruchy (pozri cast’
4.2). V pripade nastupu psychickych priznakov alebo exacerbacie existujucich psychickych poruch, sa
nema pouzit’ liecba metylfenidatom, ak prinos neprevysi riziko pre pacienta.

Vznik alebo zhorSenie psychickych portch sa ma sledovat’ pri kazdej uprave davky, nasledne aspon
kaZzdych 6 mesiacov a pri kaZdej navsteve; moZe byt’ vhodné liecbu prerusit’.

Exacerbacia existujucich psychotickych alebo manickych priznakov
Podanie metylfenidatu psychotickym pacientom moéze u nich exacerbovat’ priznaky poruch spravania
a myslenia.

Vznik novych psychotickych alebo manickych priznakov

U pacientov bez predchadzajicej anamnézy psychotickej choroby alebo manie sa vyskytli s liecbou
suvisiace psychotické priznaky (zrakové/hmatové/sluchové halucinicie a bludy) alebo mania spdsobené
uzivanim metylfenidatu vo zvyc¢ajnych davkach (pozri Cast’ 4.8). Ak sa takéto priznaky vyskytnu, treba
brat’ ohl'ad na moznmi kauzalnu savislost’ s metylfenidditom a méze byt vhodné liecbu prerusit’.

Agresivne alebo nepriatel’ské spravanie

Vznik alebo zhorSenie agresivity alebo nepriatel'stva méze byt sposobené liecbou stimulantmi.

U pacientov liecenych metylfenidatom bola hldsena agresivita (pozri Cast’ 4.8). U pacientov lieCenych
metylfenidatom treba starostlivo monitorovat’ vznik agresivity alebo zhorSenie agresivneho spravania
alebo nepriatel’stva na zaciatku liecby, pri kazdej uprave davky a nasledne aspon kazdych 6 mesiacov a pri
kazdej navsteve. Lekari maja zhodnotit’ potrebu upravy lie¢ebného rezimu u pacientov, u ktorych sa
zaznamenaji zmeny spravania, priCom treba vziat’ do uvahy vhodnost’ titracie davky smerom nahor alebo
nadol. Moze sa zvazit’ preruSenie lieCby.

Samovrazedné sklony

Pacienti, u ktorych sa objavia samovrazedné umysly alebo spravanie pocas liecby ADHD, maju byt
okamzite vySetreni svojim lekarom. Treba brat’ ohl'ad na exacerbaciu zékladného psychického stavu a na
moznu kauzalnu stvislost’ s lieCbou metylfenidditom. Mo6ze byt potrebné liecit’ zakladny psychicky stav a
zvazit moznost’ prerusit’ liecbu metylfenidatom.

Tiky

Metylfenidat sa spaja s nastupom alebo exacerbaciou motorickych alebo verbalnych tikov. Tiez bolo
hlasené zhorsenie Tourettovho syndrému (pozri ¢ast’ 4.8). Treba zhodnotit’ rodinni anamnézu a pred
zaCatim lieCby metylfenidatom je potrebné klinické vysSetrenie tikov alebo Tourettovho syndromu. U
pacientov sa ma pocas lieCby metylfeniddtom pravidelne monitorovat’ vznik alebo zhorSenie tikov.
Pacientov treba sledovat’ pri kazdej uprave davky a nasledne aspon kazdych 6 mesiacov alebo pri
kaZdej navsteve.

Uzkost, agitdcia alebo napiitie

U pacientov lie¢enych metylfenidatom bola hlasena uzkost, agitacia a napétie (pozri Cast’ 4.8).
Metylfenidat sa spaja tiez so zhorSenim existujucej Uzkosti, agitacie alebo napétia. U niektorych pacientov
viedla uzkost’ k preruseniu liecby metylfenidatom. Pouzitiu metylfenidatu ma predchadzat’ klinické
zhodnotenie Gzkosti, agitacie alebo napétia a u pacientov treba pravidelne monitorovat’ vznik alebo
zhorsSenie tychto priznakov pocas lieCby, pri kaZdej uprave davky a nasledne aspon kazdych 6
mesiacov alebo pri kaZdej navsteve.
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Formy bipolarnej poruchy

S osobitnou opatrnost’ou sa ma metylfenidat pouzivat’ na liecbu ADHD u pacientov s komorbidnou
bipolarnou poruchou (vratane nelieCenej bipolarnej poruchy typu I alebo inych foriem bipolarnej poruchy)
kvoli riziku mozného vyvolania zmieSanej/manickej epizody u tychto pacientov. Pred zacatim liecby
metylfenidatom, pacienti s komorbidnymi depresivnymi priznakmi musia byt’ primerane vySetreni, aby sa
urcilo, ¢i u nich existuje riziko bipoldrnej poruchy; takéto vySetrenie ma zahfiiat’ detailnu psychicka
anamnézu, vratane samovrazdy, bipolarnej poruchy a depresie v rodinnej anamnéze. Zakladom je
starostlivé priebeZné monitorovanie tychto pacientov (pozri vyssie ,,Psychické poruchy* a cast’ 4.2).
U pacientov treba monitorovat’ priznaky pri kaZzdej iprave davky, nasledne aspon kazdych 6
mesiacov a pri kaZdej navsteve.

Rast

Pri dlhodobom uZivani metylfenidatu bola u deti hlasena mierna redukcia prirastku hmotnosti a
spomalenie rastu. Pri lieCbe metylfenidatom u dospelych bol hlaseny pokles hmotnosti (pozri ¢ast’ 4.8).

Ucinky metylfenidatu na kone¢nu vysku a hmotnost’ nie st v stiCasnosti zname a s predmetom Studii.

Pocas liecby metylfenidatom sa ma monitorovat’ rast: ma sa zaznamenavat’ vySka, hmotnost’ a chut’
do jedla asponi kazdych 6 mesiacov a ma sa viest’ schéma rastu. U pacientov, ktori nerasti resp.
nepriberaju v stlade s ocakavaniami, moze byt potrebné lieCbu prerusit. U dospelych sa ma hmotnost’
pravidelne monitorovat’.

Kice

U pacientov s epilepsiou sa ma metylfenidat pouzivat’ s opatrnostou. Metylfenidat méze znizovat’ prah pre
vznik ki€ov u pacientov s anamnézou zachvatov, u pacientov s predchadzajiicimi abnormalitami na EEG
bez pritomnosti zachvatov a zriedkavo u pacientov bez anamnézy ki¢ov a bez abnormalit na EEG. Ak sa
zvysi frekvencia zachvatov alebo sa objavia nové, lieCbu metylfenidatom treba ukoncit’.

Priapizmus
V suvislosti s liekmi obsahujucimi metylfenidat, hlavne v stivislosti so zmenou lieCebného rezimu
metylfenidatu, boli hlasené predlzené a bolestivé erekcie. Pacienti, u ktorych sa vyvinuli nezvycajne dlho

trvajuce alebo Casté a bolestivé erekcie, by mali ihned’ vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

Uzivanie so serotoninergnymi liekmi

Po stibeznom uzivani metylfenidatu a serotoninergnych liekov bol hlaseny serotoninovy syndrom. Ak je
subezné uzivanie metylfenidatu a serotoninergnych liekov opodstatnené, je dolezité, aby boli vcas
rozpoznané priznaky serotoninového syndromu. Tieto priznaky mdzu zahiiat’ zmeny psychického stavu
(napr. agitacia, halucinacie, kdma), autonomnu nestabilitu (napr. tachykardia, nestaly tlak krvi,
hypertermia), neuromuskularne abnormality (napr. hyperreflexia, nekoordinovanost, rigidita) a/alebo
gastrointestinalne priznaky (napr. nevolnost’, vracanie, hnacka). Ak existuje podozrenie na serotoninovy
syndrom, liecba metylfenidatom sa musi ¢im skor ukoncit’.

Zneuzitie lieku, nespravne uzivanie a diverzia

U pacientov treba pozorne sledovat’ riziko diverzie (nelegalnej distribtcie), nespravneho uzivania a
zneuzivania metylfenidatu.
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Metylfenidat sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so znamou drogovou zavislost'ou alebo alkoholizmom z
dévodu mozného zneuzitia lieku, nespravneho uzivania alebo diverzie.

Chronické zneuzivanie metylfenidatu méze viest’ k vyraznej tolerancii a psychickej zavislosti s réznymi
stupiiami porach spravania. Najméa po parenteralnom zneuZzivani sa mézu objavit’ prechodné psychotické
epizddy.

Pri rozhodovani o priebehu liecby ADHD sa ma brat’ do uvahy vek pacienta, pritomnost’ rizikovych
faktorov poruchy uzivania latok (napriklad komorbidna porucha nerespektovania autority alebo porucha
spravania a bipoldrna porucha), zneuzivanie lieciva v minulosti alebo sticasnosti. ZvySena opatrnost’ je
potrebna pri emocne labilnych pacientoch, napriklad u pacientov s drogovou zavislostou alebo
alkoholizmom v anamnéze, pretoZe tito pacienti si mézu zvysSovat’ davku z vlastnej iniciativy.

Pre niektorych pacientov s vysokym rizikom zneuzivania lieCiva, nemusi byt metylfenidat alebo iné
psychostimulancia vhodné a treba zvazit’ lieCbu inymi liekmi.

Ukongenie lieCby

Pocas ukoncenia liecby treba pacienta starostlivo sledovat’, pretoze sa moze odhalit’ depresia ako aj
chronicka nadmerna aktivita. Niektori pacienti mo6zu vyzadovat’ dlhodobé sledovanie.

Pri ukonceni liecby z dovodu zneuzivania lieku treba pacienta starostlivo kontrolovat’, pretoze sa moze
vyskytnut’ zdvazna depresia.

Unava
Metylfenidat sa nema pouzivat’ na prevenciu alebo liecbu normalnych stavov tinavy.

Vol'ba lickovej formy s obsahom metylfenidatu

Osetrujuci odborny lekar rozhodne o liekovej forme lieku s obsahom metylfenidatu individualne a v
zavislosti od oc¢akavanej dlzky ucinku.

Drogovy skrining

Tento liek obsahuje metylfenidat, ktory moze sposobit’ falo$ne pozitivne laboratérne testy na amfetaminy,
hlavne pri stanoveni imunotestom. Sportovci si musia byt vedomi toho, Ze tento lieck moze sposobit’
pozitivnu reakciu na antidopingové testy.

Renalna alebo hepatalna insuficiencia

S pouzivanim metylfenidatu u pacientov s rendlnou alebo hepatalnou insuficienciou nie su ziadne
skusenosti.

Hematologické sledovanie

Dlhodobé bezpecnost’ liecby metylfenidatom nie je zndma v plnom rozsahu. V pripade leukopénie,
trombocytopénie, anémie alebo inych zmien, vratane tych, ktoré naznacuju zavazné renalne alebo
hepatické poruchy, sa ma zvazit’ preruSenie liecby.
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Moznost’ vzniku gastrointestindlnej obStrukcie

Ked’Ze tableta Balipre nie je deformovatel'na a pri pasazi gastrointestindlnym traktom zjavne nemeni svoj
tvar, nesmie sa bezne podavat’ pacientom s preexistujucim zavaznym zuZenim traviacej trubice
(patologickym alebo iatrogénnym) alebo pacientom s dysfagiou resp. pacientom s vyznamnymi
tazkostami pri prehitani tabliet. V sivislosti s uzivanim nedeformovatelnych liekovych foriem s
predizenym uvoltiovanim boli hlasené zriedkavé pripady obstrukénych symptémov u pacientov so
znamymi striktarami.

Vzhl'adom na liekovi formu s prediZzenym uvolfiovanim maju Balipre uzivat’ len pacienti, ktori dokazu
prehltntit’ celu tabletu. Pacientov je potrebné informovat’ o tom, Ze Balipre sa musi prehltnut’ celé s
pomocou tekutiny. Tablety sa nesmu hryzt’, delit’ ani drvit’. Liek sa nachadza v neabsorbovatenom obale,
z ktorého sa kontrolovane uvoltfiuje. Obal tablety sa z tela vyluci; pacienti by sa nemali znepokojovat’, ked’
si prilezitostne v stolici v§imnu nie¢o, ¢o vyzera ako tableta.

Balipre obsahuje laktozu

Balipre obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktdzovou malabsorpciou nesmt uzivat’ tento liek.

Balipre obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika na tabletu, t. j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Nie je zname, ako mo6Ze metylfenidat ovplyvnit’ plazmatické koncentracie inych subezne podavanych
liekov. Pri stibeznej lieCbe metylfenidatom s inymi liekmi, najma liekmi s izkym terapeutickym oknom,
sa odporuaca opatrnost.

Metylfenidat nie je metabolizovany cytochrémom P450 v klinicky vyznamnom rozsahu. Nepredpoklada
sa, ze induktory alebo inhibitory cytochroému P450 maji nejaky vyznamny dopad na farmakokinetiku
metylfenidatu. Naopak, D- a L- enantioméry metylfenidatu neinhibujii vo vyznamnej miere cytochrém
P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 alebo 3A.

Hlasenia vsak preukazali, Ze metylfenidat moZze inhibovat’ metabolizmus kumarinovych antikoagulancii,
antikonvulziv (napr. fenobarbitalu, fenytoinu, primidénu) a niektorych antidepresiv (tricyklické
antidepresiva a selektivne inhibitory spatného vychytavania serotoninu). Pri zacati alebo ukonceni
kombinovanej lieCby s metylfenidatom mdze byt potrebné upravit’ davkovanie tychto uz uzivanych liekov
a sledovat’ plazmatické koncentracie lieCiva (alebo, v pripade kumarinu, ¢as koagulacie).

Farmakodynamické interakcie

Antihypertenziva

Metylfenidat moze znizit’ ucinnost’ liekov na lie¢bu hypertenzie.
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Uzivanie s liekmi, ktoré zvysuju krvny tlak

Zvysena opatrnost’ sa odporuca pri pacientoch lieCenych metylfeniddtom a inymi liecivami, ktoré tiez
zvysuju tlak krvi (pozri tiez Casti o kardiovaskularnom a cerebrovaskularnom zdravotnom stave v Casti
4.4).

Z doévodu moznej hypertenznej krizy je metylfenidat kontraindikovany u pacientov lieCenych (v
sucasnosti alebo pocas predchadzajucich 2 tyzdnov) neselektivnymi, ireverzibilnymi inhibitormi MAO
(pozri Cast’ 4.3).

Uzivanie s alkoholom

Alkohol méze zhorsit neziaduce G&inky psychoaktivnych liekov, vratane metylfenidatu, na CNS. Udaje in
vitro naznacuju, ze koncentracie alkoholu vyssie ako 10 % zvySuji kumulativne uvolfiovanie
metylfenidatu z tabliet. Klinicky vyznam tohto zistenia na expoziciu metylfenidatu po peroralnom uziti
metylfenidatu v kombindcii s alkoholom nie je znamy. Z toho dévodu je potrebné pacientov poucit’, aby
pocas lieCby abstinovali.

Uzivanie so serotoninergnymi liekmi

Po sibeznom uzivani metylfenidatu a serotoninergnych lickov bol hlaseny serotoninovy syndrém. Ak je
subezné uzivanie metylfenidatu a serotoninergnych lickov opodstatnené, je dolezité, aby boli véas
rozpoznané priznaky serotoninového syndromu (pozri Cast’ 4.4). Ak existuje podozrenie na serotoninovy
syndrom, liecba metylfenidatom sa musi ¢im skor ukoncit’.

Uzivanie s halogénovymi anestetikami

Pocas chirurgickych vykonov existuje riziko nahleho zvysenia tlaku krvi a srdcovej frekvencie. Pri
planovanych vykonoch pacient nema uzivat’ metylfenidat v def operacie.

Uzivanie s centralne ucinkujucimi agonistami alfa,-receptorov (napr. klonidin)

Pri subeznom uzivani metylfenidatu a klonidinu boli hlasené zavazné neziaduce udalosti vratane nahlej
smrti. Dlhodoba bezpecnost’ uzivania metylfenidatu v kombindcii s klonidinom alebo inymi centralne
ucinkujucimi agonistami alfa-receptorov nebola systematicky vyhodnocovana.

Uzivanie s dopaminergickymi liekmi

Odporuca sa opatrnost’, ked’ sa metylfenidat podava s dopaminergickymi liekmi, vratane antipsychotik.
Ked’Zze hlavnym pdsobenim metylfenidatu je zvySovanie extracelularnych koncentracii dopaminu,
metylfenidat moéze suvisiet' s farmakodynamickymi interakciami, ked’ sa podava s priamymi alebo
nepriamymi agonistami dopaminu (vratane DOPA a tricyklickych antidepresiv) alebo s antagonistami
dopaminu (vratane antipsychotik).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Vysledky velkej kohortnej Stadie s priblizne 3 400 graviditami vystavenymi posobeniu metylfenydatu v
prvom trimestri nepoukazujil na zvysené riziko celkovych vrodenych portch. Existuje mierne zvySené
riziko vyskytu srdcovych malformaécii (zdruzené relativne riziko, 1,3; 95 % CI; 1,0 — 1,6), ¢o zodpoveda 3
d’al§im detom, ktoré sa narodili s vrodenymi srdcovymi malformaciami na kazdych
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1 000 zien liecenych metylfenidatom pocas prvého trimestra gravidity v porovnani s graviditami bez
expozicie metylfenidatu.

V spontannych hlaseniach sa zaznamenali pripady novorodeneckej kardiorespiracnej toxicity, hlavne
fetalna tachykardia a tazkosti s dychanim.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu iba pri davkach toxickych pre matku (pozri Gast’ 5.3).

Metylfenidat sa neodportica uzivat’ pocas gravidity, kym nie je k dispozicii klinicky dokaz, ze vicsie
riziko pre graviditu mdze predstavovat’ oddialenie liecby.

Dojcenie

Metylfenidat sa vylucuje do 'udského mlieka. Na zaklade hlaseni odberu vzorky 'udského mlieka od
piatich matiek mali koncentracie metylfenidatu v 'udskom mlieku za nasledok davky u dojciat od 0,16 %
do 0,7 % davky u matky upravenej na zaklade hmotnosti a pomer mlieko/plazma matky bol medzi 1,1 a
2,7.

V jednom pripade sa u dietat’a zaznamenal neSpecifikovany pokles hmotnosti v ¢ase expozicie, ale po
tom, ¢o matka prerusila liecbu metylfenidatom, sa stav diet’at’a zlepsil a jeho hmotnost’ sa zvysila.
Nemozno vylucit riziko pre dojcené diet’a.

Rozhodnutie, ¢i ukonéit’ dojéenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu Balipre sa ma urobit’ po zvazeni prinosu
dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne tidaje o vplyve metylfenidatu na fertilitu u I'udi. V predklinickych studiach sa
nepozorovali ziadne relevantné ucinky.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Metylfenidat moze sposobit’ zavrat, ospalost’ a poruchy zraku vratane porach akomodacie, diplopie a
rozmazaného videnia. Balipre ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov
treba na tieto mozné ucinky upozornit’ a odporucit’ im, aby v pripade ich vyskytu nevykonavali
nebezpeéné ¢innosti ako napriklad vedenie vozidla alebo obsluha strojov.

Tento liek mo6Zze zhorsit’ kognitivne funkcie a ovplyvnit’ schopnost’ pacienta bezpecne viest’ vozidlo. Pri
predpisovani tohto lieku by mali byt pacienti informovani o tom, Ze:

*  Liek pravdepodobne ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidlo
*  Neved'te vozidlo, kym neviete, ako na vas liek posobi
*  Vedenie vozidla pod vplyvom tohto lieku méze byt’ priestupkom.

4.8 Neziaduce ucinky

Nizsie uvedena tabul’ka zobrazuje vSetky neZiaduce reakcie pozorované pocas klinickych stadii u deti,
dospievajucich a dospelych a z postmarketingovych spontannych hlaseni s metylfenidatom a tie, ktoré boli
hlasené s inymi liekovymi formami metylfenidatium-chloridu. Ak boli frekvencie neziaducich reakcii na
Balipre a na ostatné liekové formy metylfenidatu rozdielne, pouZila sa najvyssia frekvencia z oboch
databaz.
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Odhadovana frekvencia:

vel'mi Casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)
mene;j Casté (=1/1 000 az <1/100)
zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000)
vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

nezname (z dostupnych udajov).
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Neziaduca reakcia

Trieda Frekvencia
organovych Velmi
systémov Casté Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi zriedkavé Nezname
Infekcie a Nazofaryngitida,
nakazy Infekcia hornych
dychacich ciest#,
Sinusitida#
Poruchy krvi a Anémiat, Pancytopénia
lymfatického Leukopéniaf,
systému Trombocyto-
pénia,
Trombocyto-
penicka purpura
Poruchy Reakcie z
imunitného precitlivenosti ako
systému angioneuroticky
edém, Anafylaktické
reakcie, Opuch
usnice, Buldzne
ochorenia,
Exfoliativne
ochorenia, Urtikaria,
Pruritus, Vyrazky a
Erupcie
Poruchy Anorexia, ZniZzena
metabolizmu a chut’ do jedlaf,
vyzivy* Mierna redukcia
prirastku hmotnosti
a vysky pri
dlhodobom uzivani
u deti*
Psychické Insomnia, |[Emocna labilita, Psychotické Mania*¥, Pokus o Bludy*¥, Poruchy
poruchy* Nervozita |Agresivita*, poruchy*, Sluchové, |Dezorientacia, |samovrazdu myslenia*, Zavislost’.
Agitacia*, zrakové alebo Porucha libida, |(vratane Pripady zneuzivania a
Uzkost*1, hmatové Stav dokonanych zavislosti boli opisané
Depresia*#, halucinacie*Hnev, |zmitenostif |samovrazd)* f, Castejsie s liekovymi
Podrazdenost’, Samovrazedné Prechodna formami s okamzitym
Abnormalne myslienky*, depresivna uvoliovanim.
spravanie, Vykyvy |Zmenena nalada, nalada*,
nalady, Tiky*, Nepokojt, Placlivost’, Abnormalne
Pociatocna Zhorsenie myslienky,
insomnia#, existujucich tikov Apatiaf,
Depresivna nalada#, | Tourettovho Opakujtice sa
Pokles libida#, syndromu*, Logorea, spravanie,
Napaitiet#, Hypervigilancia, Nadmerna
Bruxizmus”, Poruchy spanku sustredenost’
panicky zachvat#
Poruchy Bolest’ Zavrat, Dyskinéza, |Sedacia, Tremort, Zachvat, Cerebrovaskularne
nervového hlavy Psychomotoricka  |Letargia# Choreoatetoidné |poruchy™*f (vratane
systému hyperaktivita, pohyby, vaskulitidy,
Somnolencia, Reverzibilny cerebralnych
Parestézia#, Tenzna ischemicky hemoragii,
bolest’ hlavy# neurologicky cerebrovaskularnych
deficit, prihod, cerebralne;j
Neurolepticky arteritidy, cerebralnej
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maligny syndrém
(NMS; Pripady
boli nedostatocne
zdokumentované a
vo vécsine
pripadov pacienti
uzivali aj iné

okluzie), Zachvat typu
grand mal*, Migrénat,
Dysfémia

lieky, uloha
metylfenidatu nie
je jasna.)
Poruchy oka Porucha Rozmazané videniet, |Problémy so Mydriaza
akomodacie# Suché oko# zrakovou
akomodaciou,
Porucha zraku,
Diplopia
Poruchy ucha a Vertigo#
labyrintu
Poruchy srdca a Arytmia, Bolest’ na hrudniku  |Angina Zastavenie srdca, |Supraventrikularna
srdcovej Tachykardia, pectoris Infarkt myokardu |tachykardia,
¢innosti* Palpitacie Bradykardia,
Ventrikularne
extrasystolyT,
Extrasystolyt
Poruchy ciev* Hypertenzia Naval horacavy# Cerebralna
arteritida a/alebo
okluzia, Chlad
akralnych Casti
telat, Raynaudov
fenomén
Poruchy Kasel, Dyspnoet Epistaxa
dychacej Orofaryngealna
sustavy, bolest’
hrudnika a
mediastina
Poruchy Bolest’ hornej Casti |Zapchat
gastrointesti- brucha, Hnacka,
nalneho traktu Nevolnost'f,
Brusny diskomfort,
Vracanie, Sucho v
ustachf,
Dyspepsiat#
Poruchy peéene Zvysenie Zvysenie peCenovych Abnormalna
a zI¢ovych ciest alaninamino- enzymov funkcia pecene,
transferazy# vratane akutneho
zlyhania pecene a
hepatalnej komy,
Zvysenie
alkalickej
fosfatazy v krvi,
Zvysenie
bilirubinu v krvif
Poruchy koze a Alopécia, Pruritus, |Angioneuroticky Makularna Multiformny
podkozného Vyrézka, Urtikaria, |edém, Buldzne stavy, |vyrazka, erytém,
tkaniva Hyperhidrézat Exfoliacné stavy Erytém Exfoliativna

dermatitida, Fixny
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vysyp zapricineny
lickom

Poruchy Artralgia, Stuhnutie |Myalgiat, Zasklby Svalové kice Trizmus”
kostrovej a svalov#, Svalové  |[svalov

svalovej sustavy kice#

a spojivového

tkaniva

Poruchy obliciek Hematuria, Inkontinencia
a mocCovych ciest polakizuria

Poruchy Erektilna Gynekomastia Priapizmus*, Zvysena
reprodukéného dysfunkcia# erekcia*, Predizena
systému a erekcia*
prsnikov
Celkové poruchy Pyrexia, Bolest’ na hrudniku Néhla srdcova Diskomfort na
a reakcie v Spomalenie rastu smrt™* hrudniku 7,
mieste podania pri dlhodobe;j liecbe Hyperpyrexia
u deti*, Unavat,
Podrazdenost’#,
Pocit nervozity#,
Asténia#, Smad#
Laboratorne a Zmeny tlaku krvi a |Srdcovy Selest* ZniZenie pocétu
funkéné srdcovej trombocytov,
vySetrenia frekvencie(zvycajne Abnormalny pocet
zvysenie)*, leukocytov
Znizenie
hmotnosti*

* Pozri Cast’ 4.4.

# Frekvencia odvodena z klinickych $tadii s dospelymi pacientmi a nie z udajov zo studii s detmi a dospievajicimi; moze sa tiez
vztahovat’ na deti a dospievajucich.
T Neziaduce reakcie na liek z klinickych sktisani u dospelych pacientov, ktoré boli hlasené s vyssou frekvenciou ako u deti a

dospievajucich.

" Na zaklade frekvencie vypocitanej v $tiidiach u dospelych osoéb s ADHD (v pediatrickych $tudiach neboli hlasené Ziadne

pripady).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9

Predavkovanie

Pri liec¢be predavkovanych pacientov treba vziat' do uvahy oneskorené uvolfiovanie metylfenidatu z
liekovych foriem s predlzenym trvanim u¢inku.

Prejavy a priznaky

Akutne predavkovanie, vyplyvajuce najmé z nadmernej stimulacie centralneho a sympatického nervového
systému, moze spdsobit’ vracanie, agitaciu, tremor, hyperreflexiu, svalové zasklby, zachvat (po ktorom
moze nastat’ kdma), euforiu, zméatenost’, halucinacie, delirium, potenie, naval tepla, bolesti hlavy,
hyperpyrexiu, tachykardiu, palpitacie, srdcové arytmie, hypertenziu, mydridzu a suchost’ sliznic.

Liec¢ba

Specifické antidotum pre pripad predavkovania metylfenidatom neexistuje.
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Liecba zahrna vhodné podporné opatrenia.

Pacienta je potrebné chranit’ pred sebaposkodzovanim a pred vonkaj§imi podnetmi, ktoré by mohli zhorsit’
uz existujiicu nadmernt stimulaciu. U¢innost’ aktivneho uhlia nebola stanovena.

Intenzivnu starostlivost’ je potrebné venovat’ udrzaniu adekvatnej cirkulacie a dychaniu; v pripade
hyperpyrexie moze byt potrebné externé chladenie pacienta.

Uginnost peritonedlnej dialyzy alebo mimotelovej hemodialyzy v lieébe preddvkovania metylfenidatom
nebola stanovena.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Centralne posobiace sympatomimetikd, ATC kod: NO6BA04

Mechanizmus ucinku

Metylfenidatium-chlorid je mierny stimulans centralneho nervového systému. Mechanizmus jeho ucinku u
ADHD nie je znamy. Predpoklada sa, ze metylfenidat inhibuje spdtné vychytavanie noradrenalinu a
dopaminu do presynaptického neurénu a zvySuje uvolfiovanie tychto monoaminov do extraneuralneho
priestoru. Metylfenidat je racemickou zmesou D- a L-izomérov. D-izomér je farmakologicky u¢innejsi
ako L-izomér.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost’

Pediatrické populacia

V pivotnych klinickych studiach sa metylfenidat hodnotil u 321 pediatrickych pacientov, ktori boli
stabilizovani liekovymi formami metylfenidatu s okamzitym uvolmiovanim a u 95 pediatrickych pacientov,
ktori v minulosti neboli lieceni lickovymi formami metylfenidatu s okamzitym uvolfiovanim.

V klinickych $tadiach u pediatrickych pacientov sa ukazalo, Ze i¢inky metylfenidatu pretrvavaju az 12
hodin po jednorazovom rannom podani.

Dospeli
Kratkodoba G¢innost’ metylfenidatu bola preukazana v davkovacom rozmedzi 18 az 72 mg/den. V piatich

dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stiidiach v trvani 5 az 13 tyzdiiov bolo hodnotenych 1 523
dospelych s ADHD vo veku 18 az 65 rokov. Metylfenidat sa hodnotil v 2 §ttidiach s fixnou davkou a v 3
stadiach s flexibilnou davkou, pri¢om sa pouzili nastroje na hodnotenie zavaznosti priznakov ADHD u
dospelych zalozené na DSM-IV. V dvoch studiach s fixnou davkou sa pomocou Connerovej skaly
hodnotenia ADHD u dospelych (Conner's Adult ADHD Rating Scales, CAARS) preukazalo, ze celkové
skore priznakov ADHD sa znizilo, ¢o naznacuje zlepSenie zadvaznosti priznakov ADHD od
vychodiskového stavu po dvojito zaslepeny koncovy ukazovatel'. V jednej $tadii s fixnou davkou
preukazal metylfenidat pri vSetkych trovniach davok klinicky vyznamne lepsiu kontrolu priznakov (p <
0,05 pre vsetky trovne davok) v porovnani s placebom, merant znizenim celkového skére CAARS. V
druhej stadii s fixnou davkou preukazal metylfenidat 72 mg/den, ale nie metylfenidat 54 mg/den,
Statisticky vyznamny G¢inok v porovnani s placebom pri znizovani celkového skore priznakov ADHD
CAARS od vychodiskovej hodnoty po dvojito zaslepeny koncovy ukazovatel’ u dospelych pacientov s
ADHD (hodnota p 0,0024).
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V dvoch stadiach s flexibilnou davkou boli priemerné zmeny LS od vychodiskovej hodnoty v celkovom
skore skaly AISRS (Adult ADHD Investigator Symptom Rating Scale) v koncovom ukazovateli Statisticky
vyznamné (Studia 1: p = 0,012; stadia 2: p < 0,001) pre liecbu kone¢nou davkou metylfenidatu oproti
placebu (Studia 1: -10,6 pre metylfenidat oproti -6,8 pre placebo; $tadia 2: -16,9 pre metylfenidat oproti -
12,0 pre placebo). V tretej stadii s flexibilnou davkou (Stidia 3) metylfenidat preukazal klinicky
vyznamne lepsiu kontrolu priznakov (p < 0,0001) v porovnani s placebom, merant1 zniZzenim celkového
skére CAARS. Priemernd zmena LS od vychodiskovej hodnoty po zavereéntl navstevu (8. tyzdeil) v
celkovom skore priznakov ADHD CAARS-O:SV bola -10,9 v skupine s metylfenidatom a -6,9 v skupine
s placebom (na zaklade ITT populacie).

V studii 2 s flexibilnou ddvkou bol rozsah zlepSenia celkového skore AISRS Statisticky vyznamne vacsi v
skupine s metylfenidatom ako v skupine s placebom (p = 0,0037). Priemerny rozdiel LS (95 % CI) oproti
placebu bol -5,3 (-8,9; -1,7). V stadii 3 s flexibilnou davkou bol rozsah zlepSenia skore CAARS-O:SV
Statisticky vyznamne vacsi v skupine s metylfenidatom ako v skupine s placebom (p = 0,0063). Priemerny
rozdiel LS (95 % CI) oproti placebu bol -3,9 (-6,6; -1,1).

Dospeli lieceni metylfenidatom v Styroch dlhodobych otvorenych stadiach pocas 6 az 12 mesiacov
vykazovali zlepSenie vo vSetkych hodnotenych cielovych ukazovatel'och ti¢innosti, Co poukazuje na
stabilny u¢inok v ¢ase na zniZenie priznakov ADHD. V jednej otvorenej §tadii v komunitnom prostredi sa
pri liecbe metylfenidatom po dobu az 9 mesiacov preukazalo zlepSenie oproti vychodiskovym hodnotam v
priemernom globalnom hodnoteni skore ti€innosti pacientom aj sktiSajucim. V druhej $tadii, v ktore;j
dospeli s ADHD dostavali metylfenidat po dobu az 1 rok s priemernou kone¢nou davkou 67,4 mg/den, sa
preukazalo klinicky vyznamné zlepSenie oproti vychodiskovym hodnotam v celkovom skore AISRS s
priemernou zmenou -18,7 pri poslednej navsteve. V tretej dlhodobej stidii trvajticej 48 tyzdiov sa u
dospelych s ADHD, ktori dostavali metylfenidat s priemernou kone¢nou davkou 46,6 mg/den, preukazala
zmena oproti vychodiskovej hodnote v priemernom skore Celkové priznaky ADHD na $kale CAARS
podl'a DSM-IV o -17,2 v koncovom ukazovateli. V Stvrtej §tadii sa metylfenidat hodnotil v 52-tyzdiiove;j
otvorenej §tudii u osdb, ktoré¢ predtym absolvovali kratkodobu placebom kontrolovant §tadiu a
kratkodobé otvorené predizenie. Dospeli s ADHD, ktori dostavali metylfenidat s priemernou kone¢nou
davkou 53,8 mg/den, vykazovali v priebehu Casu stabilny €¢inok na znizenie priznakov ADHD. Skore
podla skaly CAARS hodnotené skusajucim sa zlepSovalo pocas otvorenej fazy a v kone¢nom ukazovateli
bolo nizsie (priemerny pokles o 1,9 oproti vychodiskovej hodnote).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Metylfenidat sa rychlo vstrebava. Po peroralnom podani metylfenidatu dospelym sa najprv rozpusti
povrchovy obal tablety, ¢o vedie k dosiahnutiu maximalnych ivodnych koncentracii lie¢iva v priebehu 1-
2 hodin od podania. Metylfenidat nachadzajtci sa vo dvoch vnutornych vrstvach sa postupne uvolfiuje v
priebehu niekol’kych hodin. Maximalne plazmatické koncentracie lieku sa dosiahnu priblizne 6-8 hodin po
podani, po nich koncentracia metylfenidatu postupne klesa. Metylfenidat podavany jedenkrat denne
minimalizuje kolisanie medzi maximalnymi koncentraciami lieciva a koncentraciami lie¢iva na konci
davkovacieho intervalu, ktoré sa spaja s podanim metylfenidatu v liekovej forme s okamzitym
uvolnovanim trikrat denne. Rozsah absorpcie metylfenidatu podavaného jedenkrat denne je porovnatelny
s beznymi liekmi s okamzitym uvolfiovanim.

Po podani metylfenidatu 18 mg jedenkrat denne 36 dospelym pacientom boli priemerné farmakokinetické
parametre: Cmax: 3,7 £ 1,0 (ng/ml); Tiax: 6,8 = 1,8 (h); AUCins: 41,8 £ 13,9 (ng.h/ml); t12: 3,5 £ 0,4 (h).

Z hladiska farmakokinetiky sa nezistili rozdiely medzi jednorazovym a opakovanym podanim
metylfenidatu jedenkrat denne, ¢o naznacuje, ze nedochadza k vyznamnejSej akumulacii lieku. Hodnoty
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AUC a ti» po opakovanom podavani jedenkrat denne st podobné ako po prvej davke metylfenidatu 18
mg.

Po podani metylfenidatu v jednorazovych davkach 18 mg az 72 mg/den sa u dospelych zistili hodnoty
Cmax @ AUCinr imerné davke metylfenidatu.
Distribucia

Po peroralnom podani metylfenidatu sa u dospelych zistil biexponencialny pokles jeho plazmatickych
koncentracii. Polcas metylfenidatu po peroralnom podani metylfenidatu dospelym pacientom bol priblizne
3,5 h. Pomer metylfenidatu viazané¢ho na bielkoviny a jeho metabolitov je priblizne 15 %. Zjavny
distribu¢ny objem metylfenidatu je priblizne 13 I/kg.

Biotransformacia

U l'udi sa metylfenidat metabolizuje prevazne prostrednictvom deesterifikacie na kyselinu alfa-fenyl-
piperidin octovu (PPA, ktorej koncentracie su priblizne 50-krat vyssie ako koncentracie nezmeneného
lieciva). Této latka mé len minimalnu, pripadne ziadnu farmakologicku aktivitu. U dospelych sa zistil
podobny metabolizmus metylfenidatu podavaného raz denne na PPA ako pri podavani metylfenidatu
trikrat denne. Metabolizmus metylfenidatu po jednorazovom podani je podobny ako po jeho opakovanom
podavani jedenkrat denne.

Eliminécia

Polcas eliminacie metylfenidatu po podani metylfenidatu dospelym bol priblizne 3,5 hodiny. Po
peroralnom podani sa v priebehu 48 az 96 hodin vyluci priblizne 90 % davky v moci a 1 az 3 % v stolici
vo forme metabolitov. Malé mnozstva nezmeneného metylfenidatu (menej ako 1 %) sa vylucuji mocom.
Hlavnym metabolitom v mo¢i je kyselina alfa-fenyl-piperidin octova (60-90 %).

Po peroralnom podani radioaktivne ozna¢eného metylfenidatu 'ud’om sa priblizne 90 % radioaktivne
znaceného lieCiva zachytilo v moci. Hlavnym metabolitom v moc¢i bola PPA, predstavujuca priblizne 80

% z podanej davky.

Vplyv potravy

U pacientov sa nezistili ziadne rozdiely vo farmakokinetike a farmakodynamike po podani metylfenidatu
po ranajkach s vysokym obsahom tuku alebo nalacno.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie

U zdravych dospelych 0s6b sa po podani metylfenidatu zistili nasledovné priemerné hodnoty AUCine
upravené podl'a davky: 36,7 ng.h/ml u muzov a 37,1 ng.h/ml u zien, pri¢om medzi obidvoma skupinami
sa nepozorovali ziadne rozdiely.

Rasa

U zdravych dospelych 0sob uzivajicich metylfenidat sa pozorovali podobné hodnoty AUCiq upravené

podla davky vo vsetkych etnickych skupinach, velkost’ vzorky v8ak nemusela byt dostato¢na na zistenie
rozdielov vo farmakokinetike medzi r6znymi etnickymi skupinami.
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Vek

Farmakokinetika metylfenidatu nebola skimana u deti do 6 rokov. U deti vo veku 7-12 rokov sa po
podani metylfenidatu 18, 36 a 54 mg zistili nasledovné farmakokinetické parametre (priemer + Standardna
odchylka): Cmax: 6,0 £1,3; 11,3 £2,6 a 15,0 £+ 3,8 ng/ml, v uvedenom poradi; Tmax: 9,4 = 0,02; 8,1 + 1,1,
9,1 £2,5 h, vuvedenom poradi; AUCo.115: 50,4 £ 7,8; 87,7 £ 18,2, 121,5 + 37,3 ng.h/ml, v uvedenom
poradi.

Renalna insuficiencia

S pouzivanim metylfenidatu u pacientov s rendlnou insuficienciou nie su ziadne skuisenosti. Po
peroralnom podani rddioaktivne znacené¢ho metylfenidatu 'ud’om bol metylfenidat extenzivne
metabolizovany, pricom priblizne 80 % radioaktivne znac¢eného lie¢iva sa vylicilo v moci vo forme PPA.
Ked'Ze oblicky nepredstavuju hlavnu cestu vylu€ovania metylfenidatu, renalna insuficiencia bude mat’
pravdepodobne len minimalny vplyv na farmakokinetiku metylfenidatu.

Hepatalna insuficiencia

S pouzivanim metylfenidatu u pacientov s hepatalnou insuficienciou nie su ziadne sktisenosti.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Karcinogenita

V studiach karcinogenity na potkanoch a mysiach sa pozoroval zvyseny pocet malignych tumorov pecene,
ale iba pri samcoch mysi. Nie je znamy vyznam tychto pozorovani pre l'udi.

Metylfenidat neovplyvioval reproduként vykonnost alebo fertilitu pri nizkych nasobkoch klinickej
davky.

Gravidita - embryonalny/fetalny vyvoj

Metylfenidat sa nepovazuje za teratogénny pri potkanoch a kralikoch. Fetalna toxicita (t.j. iplny tthyn
vrhu) a toxicita matky sa pozorovala pri potkanoch pri davkach toxickych pre matku.

21



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2025/01722-REG, 2025/01723-REG, 2025/01724-REG, 2025/01725-REG,
2025/01726-REG

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

hypromeloza

makrogol

kyselina jantarova

stearat horecnaty

chlorid sodny

oxid kremicity, koloidny, bezvody
¢ierny oxid zelezity (E172)

Filmovy obal
acetylceluloza

makrogol

Priehladny povlak

hypromeldza

makrogol

kyselina fosforec¢na (na upravu pH)

Farebny povlak
laktoza

hypromeldza

oxid titanicity (E171)

triacetin

zIty oxid Zelezity (E172) (18 mg tableta)
Cerveny oxid zelezity (E172) (18 mg tableta, 27 mg a 54 mg tableta)
¢ierny oxid Zelezity (E172) (27 mg tableta)
indigokarmin (E132) (45 mg tableta)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

FTasu uchovavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkostou.
Tento liek nevyZzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

HDPE fT'asa vratane 2 nadobiek s vysusadlom s polypropylénovym a HDPE detskym bezpecnostnym
vieckom

Velkost balenia: 30 tabliet s prediZzenym uvolfiovanim; 60 tabliet s predizenym uvoltiovanim (2x30) a 90
tabliet s predlzenym uvolnovanim (3x30)
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s miestnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Exeltis Slovakia s. r. o.

Prievozska 4D

821 09 Bratislava

Slovenska republika

8.  REGISTRACNE CiSLA

Balipre 18 mg: 78/0055/26-S

Balipre 27 mg: 78/0056/26-S

Balipre 36 mg: 78/0057/26-S

Balipre 45 mg: 78/0058/26-S

Balipre 54: mg 78/0059/26-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2026
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