e
JanSSen f ‘ DHWMEUT.CW

Nombre Comercial

CONCERTA®

Denominacién Comun Internacional

Clorhidrato de metilfenidato

FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Cada tableta de liberacion extendida [prolongada] para administracion oral una vez al dia
contiene 18 mg o 36 mg de clorhidrato de metilfenidato.

Tabletas de liberacion extendida [prolongada] para uso oral:
¢ 18 mg: tableta amarilla con forma de capsula con “alza 18" impreso en un lado en tinta
negra. Cada tableta contiene 18 mg de clorhidrato de metilfenidato.
e 36 mg: tableta blanca con forma de capsula con “alza 36” impreso en un lado en tinta
negra. Cada tableta contiene 36 mg de clorhidrato de metilfenidato.

Para excipientes, ver la seccion Lista de Excipientes.
INFORMACION CLINICA
Indicaciones

CONCERTA® esta indicado para el tratamiento del Trastorno de déficit de atencién e
hiperactividad (TDAH).

La eficacia de CONCERTA® en el tratamiento del TDAH fue comprobada en tres estudios
controlados en nifios y adolescentes con edades entre 6 y 17 afios y adultos entre 18 y 65
afos que cumplian los criterios del DSM-IV para el TDAH.

CONCERTA® se debe usar como parte de un programa de tratamiento integral, donde las
medidas terapéuticas por si mismas, demuestran ser insuficientes. Un programa de
tratamiento integral para el tratamiento del TDAH puede incluir otras medidas (psicolégicas,
educativas, sociales) para los pacientes afectados por este trastorno. El diagnéstico debe
hacerse de acuerdo a los criterios DSM actuales o las guias de la ICD.

El tratamiento con CONCERTA® no esta indicado en todos los pacientes con TDAH vy la
decision de usar o no el medicamento debera basarse en una evaluacion minuciosa de la
gravedad de los sintomas del paciente. No deben usarse estimulantes en pacientes que
muestran sintomas secundarios a factores ambientales y/u otros trastornos psiquiatricos,
incluyendo la psicosis. Es esencial la ubicacion educativa apropiada y la intervencion
psicosocial suele ser de ayuda.

La etiologia especifica de este sindrome es desconocida, y no existe una prueba Unica de
diagnostico. Para efectos de lograr un diagnéstico adecuado es preciso recurrir al uso de
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medicacién y herramientas psicoldgicas, educativas y sociales especiales. La capacidad de
aprendizaje puede estar o no comprometida.

Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un especialista en trastornos del
comportamiento en nifios y/o adolescentes.

Screening Pre-tratamiento

Antes de prescribir, es necesario realizar una evaluacion basal del estado cardiovascular del
paciente, incluyendo presién arterial y ritmo cardiaco. La medicacion concomitante, los
trastornos o sintomas co-morbidos y psiquiatricos pasados y presentes, antecedentes
familiares de muerte subita cardiaca/inexplicada y un registro detallado de altura y peso antes
del tratamiento en un grafico de crecimiento (ver secciones Contraindicaciones y
Advertencias y precauciones especiales de empleo), deben estar documentados en la historia
completa.

Control continuo

Se deben controlar continuamente el crecimiento y los estados psiquiatrico y cardiovascular
(ver seccidn Advertencias y precauciones especiales de empleo).

e El pulso y la presion sanguinea se deben registrar en una curva de percentiles en
cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses;
e Laaltura, el pesoy el apetito se deben registrar al menos cada 6 meses en una grafica

de crecimiento;

e La aparicion o el empeoramiento de trastornos psiquiatricos pre-existentes debe
controlarse en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses y en cada
visita.

Se debe controlar a los pacientes por el riesgo de mal uso, abuso y trafico de metilfenidato.
Posologia
Ajuste de dosis

Es necesario un ajuste de dosis cuidadoso al comenzar el tratamiento con CONCERTA®. El
ajuste de dosis se debe iniciar con la dosis mas baja posible.

Puede que estén disponibles otras concentraciones de este medicamento u otros
medicamentos cuyo principio activo sea metilfenidato.

La dosis se puede ajustar en incrementos de 18 mg. En general, el ajuste de dosis puede
realizarse aproximadamente en intervalos semanales.

La dosis maxima diaria de CONCERTA® es 54 mg.
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Pacientes que no han utilizado metilfenidato: La experiencia clinica con CONCERTA® en
estos pacientes es limitada (ver secciéon Propiedades farmacodindmicas). CONCERTA®
puede no estar indicado en todos los nifios con TDAH. Para tratar a pacientes que no han
sido tratados previamente con metilfenidato, se pueden considerar suficientes dosis mas
bajas de formulaciones de metilfenidato de accidn corta. Es necesario que el médico realice
un ajuste de dosis cuidadoso, con el fin de evitar dosis altas de metilfenidato innecesarias. La
dosis inicial recomendada de CONCERTA® para los pacientes que no toman actualmente
metilfenidato o para los que toman estimulantes distintos de metilfenidato es de 18 mg una
vez al dia.

Pacientes que utilizan actualmente metilfenidato: La dosis recomendada de CONCERTA®
para los pacientes que toman actualmente metilfenidato tres veces al dia, dosis de 15 a 45
mg/dia, se indica en la Tabla 1. Las recomendaciones posoldgicas se basan en el régimen
de dosis actual y en el criterio clinico.

TABLA 1
Recomendaciones para la conversion de dosis desde otros regimenes con
clorhidrato de metilfenidato, donde estén disponibles, a CONCERTA®

Dosis diaria previa de clorhidrato de metilfenidato Dosis recomendada de
CONCERTA®

5 mg de Metilfenidato tres veces al dia 18 mg una vez al dia 18 mg una vez al dia

10 mg de Metilfenidato tres veces al dia 36 mg una vez al dia 36 mg una vez al dia

15 mg de Metilfenidato tres veces al dia 54 mg una vez al dia 54 mg una vez al dia

Si no se observa una mejoria después de un ajuste de dosis apropiado durante un periodo
de un mes, se debe discontinuar el uso del farmaco.

Utilizacién a largo plazo (mas de 12 meses) en nifios y adolescentes

La seguridad y eficacia del uso a largo plazo del metilfenidato no se ha evaluado de forma
sistemética en estudios controlados. El tratamiento con metilfenidato no debe ser y no es
necesario que sea indefinido. El tratamiento con metilfenidato generalmente se discontinua
durante o después de la pubertad. EI médico que decida utilizar metilfenidato durante
periodos prolongados (mas de 12 meses) en nifios y adolescentes con TDAH debe realizar
evaluaciones periddicas de la utilidad del medicamento a largo plazo para ese paciente,
manteniendo periodos de prueba sin medicacion para evaluar el funcionamiento del paciente
sin farmacoterapia. Se recomienda que metilfenidato se discontinlie temporalmente al menos
una vez al afio para evaluar el estado del nifio (preferiblemente durante las vacaciones).
Puede ocurrir que la mejoria se mantenga al discontinuar temporal o permanentemente el
medicamento.

Reduccioén de la dosis y discontinuacion del tratamiento
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Si los sintomas no mejoran después de un ajuste de dosis apropiado durante un periodo de
un mes, se debe suspender el tratamiento. Si se observa un empeoramiento paraddjico de
los sintomas o aparecen otros efectos adversos graves, se debe reducir la dosis o
discontinuar la administracion.

Adultos

En adolescentes cuyos sintomas persisten hasta la edad adulta y que han demostrado un
claro beneficio con el tratamiento, puede ser adecuado continuar con el mismo en la edad
adulta. Sin embargo, no es adecuado comenzar el tratamiento con CONCERTA® en adultos
(ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades
farmacodindmicas).

Ancianos

Metilfenidato no debe utilizarse en ancianos. No se han establecido la seguridad y eficacia en
este grupo de edad.

Nifios menores de 6 afios

Metilfenidato no debe utilizarse en niflos menores de 6 afios de edad. No se han establecido
la seguridad y eficacia en este grupo de edad.

Forma de administracion

CONCERTA® se debe ingerir entero con la ayuda de liquidos y no se debe masticar, partir o
triturar (ver seccién Advertencias y precauciones especiales de empleo).

CONCERTA® se puede administrar con o sin alimentos (ver seccién Propiedades
farmacocinéticas)

CONCERTA® se administra una vez al dia por la mafiana.
Contraindicaciones

e Hipersensibilidad al metilfenidato o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
Lista de excipientes.

e Glaucoma.

Feocromocitoma.

e Durante el tratamiento con inhibidores irreversibles no selectivos de la
monoaminooxidasa (MAO) o como minimo en los 14 dias posteriores a la
discontinuacion del tratamiento con estos farmacos, por el riesgo de una crisis
hipertensiva (ver seccién Interacciébn con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

e Hipertiroidismo o tirotoxicosis.
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o Diagnostico o antecedentes de depresion grave, anorexia nerviosal/trastornos de
anorexia, tendencias suicidas, sintomas psicéticos, trastornos de humor graves,
mania, esquizofrenia, trastorno de la personalidad psicopatico/borderline.

o Diagnostico o antecedentes de trastorno bipolar (afectivo) grave y episddico (Tipo I)
(que no esta bien controlado).

e Trastornos cardiovasculares pre-existentes incluyendo hipertensién grave,
insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial oclusiva, angina, enfermedad cardiaca
congénita hemodindmicamente significativa, cardiomiopatias, infarto de miocardio,
arritmias potencialmente mortales y canalopatias (trastornos provocados por la
disfuncion de los canales i6nicos).

e Trastornos cerebrovasculares pre-existentes, aneurisma cerebral, anomalias
vasculares incluyendo vasculitis o apoplejia.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

El tratamiento con metilfenidato no esté indicado en todos los nifios con TDAH y la decision
de usar el farmaco debe basarse en una evaluacion muy completa de la gravedad y cronicidad
de los sintomas en relacion con la edad de los nifios.

Uso alargo plazo (mas de 12 meses) en nifios y adolescentes

La seguridad y eficacia de la utilizacion de metilfenidato a largo plazo no se han evaluado de
forma sistematica en estudios controlados. El tratamiento con metilfenidato no debe sery no
es necesario que sea indefinido. El tratamiento con metilfenidato generalmente se discontinda
durante o después de la pubertad. Se debe controlar cuidadosamente y de forma continua a
los pacientes con terapia a largo plazo (es decir, mas de 12 meses) de acuerdo a las
directrices de las secciones Posologia y forma de administracion y Advertencias y
precauciones especiales de empleo en cuanto al estado cardiovascular, crecimiento, apetito,
aparicion o empeoramiento de trastornos psiquiatricos preexistentes. Los trastornos
psiquiatricos que hay que controlar se describen a continuacién e incluyen (pero no se limitan
a estos) tics motores y vocales, comportamiento agresivo u hostil, agitacion, ansiedad,
depresién, psicosis, mania, delirios, irritabilidad, falta de espontaneidad, pérdida y exceso de
perseverancia.

El médico que decida utilizar metilfenidato durante periodos prolongados (méas de 12 meses)
en nifios y adolescentes con TDAH debe realizar evaluaciones periddicas de la utilidad del
farmaco a largo plazo para ese paciente, manteniendo periodos de prueba sin medicacion
para evaluar el funcionamiento del paciente sin farmacoterapia. Se recomienda que
metilfenidato se suspenda al menos una vez al afio para evaluar el estado del nifio
(preferiblemente durante las vacaciones). Puede ocurrir que la mejoria se mantenga al
discontinuar temporal o permanentemente el farmaco.

Uso en adultos

No se ha establecido la seguridad y eficacia en adultos o en la continuacion del tratamiento
en mayores de 18 afios. Si la retirada del tratamiento no ha sido satisfactoria una vez que el
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adolescente alcanza los 18 afios de edad, puede ser necesaria la continuacion del tratamiento
en la edad adulta. Debe evaluarse de forma regular la necesidad de un tratamiento adicional
para estos adultos y realizarse anualmente.

Uso en ancianos

Metilfenidato no debe utilizarse en pacientes de edad avanzada. No se han establecido la
seguridad y eficacia en este grupo de edad.

Uso en nilos menores de 6 afios

Metilfenidato no debe utilizarse en nifios menores de 6 afios. No se han establecido la
seguridad y eficacia en este grupo de edad.

Estado cardiovascular

Los pacientes a los que se estd considerando administrar un tratamiento con estimulantes
deben tener una historia detallada (incluyendo una evaluacion de antecedentes familiares de
muerte subita cardiaca o inexplicada o arritmia maligna) y un examen fisico para evaluar la
presencia de trastornos cardiacos y deben someterse a evaluaciones cardiacas
especializadas posteriores si los hallazgos iniciales sugieren estos antecedentes o trastornos.
Los pacientes que desarrollen sintomas como palpitaciones, dolor opresivo en el pecho,
sincope sin explicacion, disnea u otros sintomas que sugieran un trastorno cardiaco durante
el tratamiento con metilfenidato deben someterse a una evaluacién cardiaca especializada
inmediata.

El andlisis de los datos de estudios clinicos con metilfenidato en nifios y adolescentes con
TDAH mostré que los pacientes que utilizan metilfenidato pueden experimentar de forma
frecuente cambios en la presion arterial diastélica y sistélica de mas de 10 mmHg respecto a
los del grupo control. Se desconocen las consecuencias clinicas a corto y largo plazo de estos
efectos cardiovasculares en nifios y adolescentes. Por los efectos observados en los datos
de estudios clinicos, no se puede descartar la posibilidad de complicaciones clinicas
especialmente cuando el tratamiento en la infancia/adolescencia se contintda en la edad
adulta. Se recomienda precaucion al tratar a pacientes cuyo estado médico subyacente se
pueda ver afectado por el aumento de la presion arterial o de la frecuencia cardiaca. Ver
seccién Contraindicaciones para ver en qué condiciones esta contraindicado el tratamiento
con metilfenidato.

Se debe vigilar cuidadosamente el estado cardiovascular. La presion sanguinea y el pulso se
deben registrar en una curva de percentiles en cada ajuste de dosis y, después, al menos
cada 6 meses.

La utilizacion de metilfenidato esta contraindicada en ciertos trastornos cardiovasculares pre-
existentes, a menos que se disponga de una recomendacion de un especialista cardiaco
pediatrico (ver seccion Contraindicaciones).
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Muerte sUbita y anomalias cardiacas estructurales preexistentes u otros trastornos
cardiacos
graves

Se ha notificado muerte subita en nifios, algunos de los cuales tenian anomalias cardiacas
estructurales u otros problemas cardiacos graves asociados al uso de estimulantes del
sistema nervioso central a las dosis habituales. Aunque algunos problemas cardiacos serios
pueden aumentar por si mismos el riesgo de muerte subita, no se recomienda el uso de
medicamentos estimulantes en nifios o adolescentes con anomalias cardiacas estructurales
conocidas, cardiomiopatia, anomalias graves del ritmo cardiaco u otros problemas cardiacos
graves que puedan suponer un aumento de la vulnerabilidad a los efectos simpaticomiméticos
de un medicamento estimulante.

Mal uso y acontecimientos cardiovasculares

El mal uso de los estimulantes del sistema nervioso central puede estar asociado con muerte
subita y otros efectos adversos cardiovasculares graves.

Trastornos cerebrovasculares

Ver seccidn Contraindicaciones para los estados cerebrovasculares en los que esta
contraindicado el tratamiento con metilfenidato. Se debe evaluar en cada visita los signos y
sintomas neurolégicos de los pacientes con otros factores de riesgo (tales como antecedentes
de enfermedad cardiovascular, medicamentos concomitantes que aumenten la presion
sanguinea) después de empezar el tratamiento con metilfenidato.

La vasculitis cerebral parece ser una reaccion idiosincrasica a la exposicion de metilfenidato
muy rara.

Hay poca evidencia para sugerir que se puede identificar a los pacientes con mayor riesgo y
el resultado inicial de los sintomas puede ser el primer indicador de un problema clinico
subyacente. El diagndstico temprano, basado en un alto indice de sospecha, puede permitir
una rapida retirada del metilfenidato y un rapido inicio de tratamiento. Por lo tanto, se debe
considerar este diagndstico en cualquier paciente que desarrolle nuevos sintomas
neuroldgicos que encajen con un cuadro de isquemia cerebral durante el tratamiento con
metilfenidato. Estos sintomas, pueden incluir dolor de cabeza grave, entumecimiento,
debilidad, pardlisis y problemas con la coordinacion, la vision, el habla, el lenguaje o la
memoria.

El tratamiento con metilfenidato no esta contraindicado en pacientes con hemiplejia cerebral.
Trastornos psiquiatricos

La co-morbilidad de los trastornos psiquiatricos en TDAH es frecuente y se debe tener en
cuenta al prescribir medicamentos estimulantes. En el caso de que aparezcan sintomas

psiquiatricos nuevos o empeoren los trastornos psiquiatricos pre-existentes, no se debe
administrar metilfenidato a menos que los beneficios superen los riesgos para el paciente.
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El desarrollo o el empeoramiento de los trastornos psiquiatricos se deben controlar en todos
los ajustes de dosis y después, al menos cada 6 meses y en todas las visitas; puede ser
adecuado discontinuar el tratamiento.

Empeoramiento de sintomas psicoticos o0 maniaticos pre-existentes

En pacientes psicoticos, la administracion de metilfenidato puede empeorar los sintomas de
los trastornos de comportamiento y del pensamiento.

Aparicién de nuevos sintomas psicéticos 0 maniacos

La aparicion de nuevos sintomas psicéticos (alucinaciones visuales/tactiles/auditivas y
delirios) o maniacos en nifios y adolescentes sin una historia previa de enfermedad psicotica
0 mania pueden deberse al uso de metilfenidato a las dosis habituales. Si aparecen sintomas
maniacos o psicoticos, se debe considerar una posible relacion causal con metilfenidato y
puede ser adecuado suspender el tratamiento.

Comportamiento agresivo u hostil

El tratamiento con estimulantes puede causar la aparicion o el empeoramiento de agresividad
u hostilidad. Se ha notificado agresividad en pacientes tratados con metilfenidato (ver seccion
Reacciones adversas). Se debe controlar de cerca a los pacientes tratados con metilfenidato
por la aparicion o empeoramiento del comportamiento agresivo u hostilidad al inicio del
tratamiento, en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses y en cada visita. Los
médicos deben evaluar la necesidad de un ajuste de la pauta posolégica en los pacientes que
presenten cambios de comportamiento teniendo en cuenta que un ajuste de dosis superior o
inferior puede ser adecuado. Se puede considerar una interrupcion del tratamiento.

Tendencia suicida

Los pacientes en los que aparezca una ideacibn o comportamiento suicida durante el
tratamiento para el TDAH deben ser evaluados inmediatamente por su médico. Se debe tener
en consideracion el empeoramiento de un problema psiquiatrico subyacente y una posible
relacién causal con el tratamiento con metilfenidato. Puede ser necesario tratar un problema
psiquiatrico subyacente y se debe valorar una posible interrupcion de metilfenidato.

Tics

Metilfenidato est4 asociado a la aparicibn o empeoramiento de tics motores y verbales.
También se ha notificado el empeoramiento del sindrome de Tourette. Se deben evaluar los
antecedentes familiares y una evaluacion clinica de los tics o del sindrome de Tourette en los
nifios debe preceder al uso de metilfenidato. Se debe controlar con regularidad a los pacientes
por la aparicibn o empeoramiento de los tics durante el tratamiento con metilfenidato. El
control debe hacerse en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses o en cada
visita.



e
JanSSen f ‘ DHWMEUT.CW

Ansiedad, agitacién o tension

Se han notificado ansiedad, agitacion y tension en pacientes tratados con metilfenidato (ver
seccion Reacciones adversas). El metilfenidato también esta asociado con el empeoramiento
de ansiedad, agitacién o tension preexistentes y la ansiedad llevd a la discontinuacién de
metilfenidato en algunos pacientes. La evaluacion clinica de la ansiedad, agitacion o tension
se deben hacer antes de utilizar metilfenidato y se debe controlar con regularidad a los
pacientes por la aparicibn o empeoramiento de estos sintomas durante el tratamiento, en
cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses 0 en cada visita.

Formas de trastorno bipolar

Se debe tener especial cuidado al usar metilfenidato para tratar el TDAH en pacientes con
trastorno bipolar comoérbido (incluyendo el Trastorno Bipolar Tipo | no tratado u otras formas
de trastorno bipolar) por el riesgo de una posible precipitacién de un episodio maniaco o0 mixto
en estos pacientes. Antes de iniciar el tratamiento con metilfenidato, se debe evaluar
adecuadamente a los pacientes con sintomas depresivos comoérbidos para establecer si
tienen riesgo de padecer un trastorno bipolar; esta evaluacion debe incluir una historia
psiquiatrica detallada, incluyendo antecedentes familiares de suicidio, trastorno bipolar y
depresién. Es fundamental un control continuo y exhaustivo en estos pacientes (ver mas
arriba seccion Trastornos Psiquiatricos y seccion Posologia y forma de administracién). Se
deben controlar estos sintomas en los pacientes en cada ajuste de dosis y después, al menos
cada 6 meses y en cada visita.

Crecimiento

Se ha descrito una reduccion del aumento de peso corporal y un retraso del crecimiento
moderados con el uso prolongado de metilfenidato en nifios.

Actualmente no se conocen y se estan estudiando los efectos de metilfenidato sobre la altura
y peso finales.

Se debe controlar el crecimiento durante el tratamiento con metilfenidato: altura, peso y
apetito se deben registrar al menos cada 6 meses en una gréfica de crecimiento. Puede ser
necesario interrumpir el tratamiento en aquellos pacientes que no crezcan o aumenten de
peso como se espera.

Convulsiones

Metilfenidato debe utilizarse con precaucion en pacientes con epilepsia. Metilfenidato puede
reducir el umbral convulsivo en pacientes con antecedentes de convulsiones, en pacientes
con alteraciones del EEG previas en ausencia de convulsiones y raramente, en pacientes sin
antecedentes de convulsiones y sin alteraciones en el EEG. Si aumenta la frecuencia de las
convulsiones o aparecen convulsiones por primera vez, metilfenidato debe suspenderse.
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Priapismo

Se han notificado erecciones prolongadas y dolorosas asociadas al uso de medicamentos
con metilfenidato, relacionadas de forma principal con un cambio en la pauta de tratamiento
con metilfenidato. Los pacientes que presenten erecciones anormalmente prolongadas o
frecuentes y dolorosas deben acudir al médico de forma inmediata.

Uso con medicamentos serotoninérgicos

Se han notificado casos de sindrome serotoninérgico tras la coadministracion de metilfenidato
con medicamentos serotoninérgicos. Si se justifica el uso concomitante de metilfenidato con
un medicamento serotoninérgico, es importante identificar con rapidez los sintomas del
sindrome serotoninérgico. Estos sintomas pueden incluir cambios en el estado mental (por
ejemplo, agitacion, alucinaciones, coma), inestabilidad autonéma (por ejemplo, taquicardia,
presion arterial labil, hipertermia), anomalias neuromusculares (por ejemplo, hiperreflexia,
incoordinacion, rigidez), y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo, nauseas, vémitos,
diarrea). Se debe discontinuar el uso de metilfenidato lo antes posible si hay sospecha de
sindrome serotoninérgico.

Abuso, mal uso y tréfico

Se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes por el riesgo de abuso, mal uso o trafico de
metilfenidato.

Metilfenidato debe utilizarse con precaucion en pacientes con dependencia conocida a drogas
o alcohol por un riesgo potencial de abuso, mal uso o trafico.

El abuso crénico de metilfenidato puede producir una tolerancia importante y dependencia
psicoldgica, con distintos grados de conducta anormal. Se pueden producir episodios
claramente psicéticos, especialmente con el abuso por via parenteral.

Se deben tener en cuenta la edad del paciente, la presencia de factores de riesgo para
trastornos de abuso de sustancias (tales como conducta de oposicionista-desafiante o
trastorno de conducta y trastorno bipolar co-mérbidos), antes o durante el abuso de
sustancias cuando se decide cursar un tratamiento para el TDAH. Se debe tener precaucion
en pacientes emocionalmente inestables, tales como aquellos que tengan antecedentes de
dependencia de drogas o alcohol, porque estos pacientes pueden aumentarse la dosis por
Su propia iniciativa.

Para algunos pacientes con alto riesgo de abuso de sustancias, metilfenidato u otros

estimulantes pueden no ser adecuados y habra que valorar un tratamiento con medicamentos
no estimulantes.

10
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Retirada

Se requiere una supervision cuidadosa durante la retirada del medicamento, ya que esto
puede desenmascarar una depresion, asi como hiperactividad crénica. Algunos pacientes
pueden necesitar seguimiento a largo plazo.

Se requiere una supervision cuidadosa durante la retirada del uso abusivo ya que puede
aparecer una depresion grave.

Fatiga

Metilfenidato no debe utilizarse para la prevencién o el tratamiento de los estados de fatiga
normales.

Excipientes: Intolerancia a lactosa

Este medicamento contiene lactosa: los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa-
galactosa, no deben tomar este medicamento.

Eleccion de la formulacion de metilfenidato

La eleccion de la formulacion del medicamento que contiene metilfenidato, debe establecerla
el especialista caso por caso y depende de la duracion deseada del efecto.

Dopaje

Este medicamento contiene metilfenidato que puede inducir un falso positivo por anfetaminas
en las pruebas de laboratorio, especialmente en el test de inmunoensayo.
Insuficiencia renal o hepética

Se carece de experiencia en el uso de metilfenidato en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica.

Efectos hematolbgicos

La seguridad del tratamiento con metilfenidato a largo plazo no se conoce totalmente. En caso
de leucopenia, trombocitopenia, anemia u otras alteraciones, incluyendo aquellas que
indiquen trastornos renales o hepaticos graves, se debe considerar la discontinuacién del
tratamiento.

Potencial para causar obstruccidon gastrointestinal
Debido a que la tableta de liberacion extendida [prolongada] de CONCERTA® es indeformable
y no cambia de forma perceptiblemente en el tracto gastrointestinal (Gl), no debe

administrarse habitualmente a pacientes con estrechamiento Gl grave preexistente
(patologico o yatrogénico), ni a pacientes con disfagia o dificultad importante para ingerir las
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tabletas. Se han notificado en raras ocasiones sintomas obstructivos en pacientes con
estenosis conocida, asociados a la ingestion de farmacos en formulaciones indeformables de
liberacion prolongada.

Debido al disefio de liberacion prolongada de la tableta, CONCERTA® soélo debe utilizarse en
pacientes que puedan ingerir la tableta entera. Se debe informar a los pacientes de que deben
ingerir la tableta de CONCERTA® entera con ayuda de liquidos. Las tabletas no se deben
masticar, partir o triturar. La medicacion estd contenida en una cubierta no absorbible
disefiada para liberar el fArmaco a una velocidad controlada. La cubierta de la tableta se
elimina del organismo; los pacientes no deben preocuparse si ocasionalmente observan en
las heces algo parecido a una tableta.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Interaccion farmacocinética

Se desconoce la influencia del metilfenidato en las concentraciones plasmaticas de los
farmacos que se administran concomitantemente. Por lo tanto, se recomienda precaucion
cuando se combine metilfenidato con otros farmacos, especialmente aquellos con un margen
terapéutico estrecho.

Metilfenidato no se metaboliza por el citocromo P-450 en un grado clinicamente relevante.
No se espera que los inductores o inhibidores del citocromo P-450 tengan un efecto
importante en la farmacocinética de metilfenidato. Los enantidmeros D- y L- de metilfenidato
no inhiben de manera importante el citocromo P-450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 o 3A.

Sin embargo, se han notificado casos que indican que el metilfenidato puede inhibir el
metabolismo de los anticoagulantes cumarinicos, los anticonvulsivantes (por ejemplo, el
fenobarbital, la fenitoina o la primidona) y algunos antidepresivos (triciclicos e inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina). Puede ser necesario ajustar la dosis de estos
farmacos y vigilar las concentraciones plasmaticas del farmaco (o, en el caso de la cumarina,
los tiempos de coagulacion) al iniciar o suspender el uso concomitante de metilfenidato.

Interacciones farmacodinamicas

Farmacos antihipertensivos

Metilfenidato puede disminuir la eficacia de medicamentos utlizados para tratar la
hipertension.

Uso con farmacos que aumentan la presion sanguinea

Se recomienda precaucion al tratar con metilfenidato a pacientes que utilizan cualquier
medicamento que también aumente la presion sanguinea (ver también los apartados de

estados cardiovascular y cerebrovascular de la secciébn Advertencias y precauciones
especiales de empleo).
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Metilfenidato esta contraindicado en pacientes tratados (actualmente o en las 2 semanas
anteriores) con inhibidores irreversibles no selectivos de la MAO (ver seccion
Contraindicaciones), por el riesgo de una crisis hipertensiva.

Uso con alcohol

El alcohol puede exacerbar los efectos adversos sobre el SNC de los medicamentos
psicoactivos, como metilfenidato. Por tanto, se recomienda que los pacientes se abstengan
de consumir alcohol durante el tratamiento.

Uso con medicamentos serotoninérgicos

Se han notificado casos de sindrome serotoninérgico tras la coadministracion de metilfenidato
con medicamentos serotoninérgicos. Si se justifica el uso concomitante de metilfenidato con
un medicamento serotoninérgico, es importante identificar con rapidez los sintomas del
sindrome serotoninérgico (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo).
Se debe discontinuar el uso de metilfenidato lo antes posible si hay sospecha de sindrome
serotoninérgico.

Uso con anestésicos halogenados

Hay un riesgo de aumento repentino de presion sanguinea durante la cirugia. Si se tiene
previsto realizar una cirugia, el tratamiento con metilfenidato no deberia usarse en el dia de
la cirugia.

Uso con agonistas alfa-2 de accion central (por ejemplo, clonidina)

No se ha evaluado de forma sistematica la seguridad a largo plazo del uso de metilfenidato
en combinacién con clonidina u otros agonistas alfa-2 de accion central.

Uso con farmacos dopaminérgicos

Se recomienda precaucién al administrar metilfenidato con farmacos dopaminérgicos,
incluyendo antipsicéticos. Dado que una de las principales acciones de metilfenidato es
aumentar los niveles extracelulares de dopamina, metilfenidato se puede asociar con
interacciones farmacodinamicas cuando se
administra concomitantemente con agonistas dopaminérgicos directos e indirectos
(incluyendo DOPA y antidepresivos triciclicos) o con antagonistas dopaminérgicos incluyendo
antipsicoticos.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Hay una cantidad limitada de datos relativos a la utilizacion de metilfenidato en mujeres
embarazadas.
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Se han notificado casos de toxicidad cardiorespiratoria neonatal, especificamente taquicardia
fetal y distrés respiratorio a través de notificaciones espontaneas.

Los estudios en animales s6lo mostraron evidencias de toxicidad reproductiva a dosis téxicas
maternas (ver seccion Datos preclinicos sobre seguridad).

No se recomienda la utilizacién de metilfenidato durante el embarazo a menos que se haya
tomado una decision clinica que suponga que retrasar el tratamiento puede suponer un riesgo
mayor para el embarazo.

Lactancia

El metilfenidato es excretado en la leche materna. En base a los informes de las muestras de
leche materna de cinco madres, las concentraciones de metilfenidato que se encuentran en
la leche materna resultaron en dosis infantiles de 0.16% a 0.7% respecto a la dosis materna
ajustada por peso, y de la leche al plasma materno se encuentra una proporcién de entre 1.1
y2.7.

Hay una notificacién de un nifio que sufrié una disminucion de peso inespecifica durante el
periodo de exposicion, pero se recuperd y gand peso después de que su madre dejara el
tratamiento con metilfenidato. No se puede excluir un riesgo para el nifio lactante.

Se debe decidir, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la mujer, si discontinuar la lactancia o discontinuar/abstenerse del
tratamiento con metilfenidato.

Fertilidad
No se observaron efectos relevantes en los estudios pre-clinicos.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Metilfenidato puede causar mareos, somnolencia y alteraciones visuales incluyendo
dificultades de acomodacion, diplopia y vision borrosa. Puede tener una influencia moderada
en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe advertir a los pacientes de estos
posibles efectos y se les debe aconsejar que si se ven afectados por ellos, deben evitar
actividades potencialmente peligrosas como conducir o utilizar maquinas.

Reacciones adversas

La siguiente tabla muestra todas las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos
en nifios, adolescentes y adultos y notificaciones espontdneas post-comercializacion de
CONCERTA® y los que se han notificado con otras formulaciones de clorhidrato de
metilfenidato. Si las frecuencias de las reacciones adversas de CONCERTA® y de la otra
formulacion de metilfenidato eran diferentes, se utilizo la frecuencia mas alta de las dos bases
de datos.
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Estimacioén de frecuencias:

Muy frecuente
Frecuente
Poco frecuente
Rara

(1/10)

(21/100 a <1/10)
(=1/1000 a <1/100)
(=1/10.000 a <1/1000)

‘ PHARMACEUTICAL COMPANIES OF

Muy rara (<1/10.000)
No conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).
Sistema de Reacciéon adversa
Clasificacién de Frecuencia
Organos
Muy Frecuente Poco Rara Muy rara No conocida
frecuente frecuente
Infecciones e Nasofaringitis,
infestaciones infeccion del
tracto
respiratorio
superior”,
sinusitis®
Trastornos del Anemial, Pancitopenia
sistema linféatico leucopenial,
y sanguineo trombocito-
penia,
parpura
trombocitopé-
nica
Trastornos del Reacciones
sistema de
inmunolégico hipersensibili-
dad tales
como
angioedema,
reacciones
anafilacticas,
inflamacién
auricular,
enfermedad
bullar,
enfermedad
exfoliativa,
urticaria,
prurito,
exantemay
erupciones
Trastornos del Anorexia,
metabolismo y disminucion
de la nutricion* del apetito”,
reduccion
moderada en
el aumento de
peso y altura
durante el uso
prolongado en
nifios*
Trastornos Insom- Labilidad Trastornos Mania*' Intento de Delirios*",
psiquiatricos nio, emocional, psicoticos*, desorienta- suicidio trastornos del
nerviosi- agresividad, alucinacion cion, (incluyendo pensamiento*,
smo agitacion*, auditiva, trastornos suicidio dependencia.
ansiedad*", visual y de la libido, consumado)*', | Se
depresion**, tactil*, estado de humor han descrito
irritabilidad, enfado, confusion’ depresivo
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comporta- ideacion transitorio*, casos de
miento suicida*, pensamientos | abusoy
anormal, humor anormales, dependencia,
cambios de alterado, apatia’, con
humor, intranquili- comporta- mas frecuencia
tics*, dad", mientos con las
insomnio tristeza, repetitivos, formulaciones
inicial#, empeorami- prestar de
comporta- ento de excesiva liberacion
miento tics atencion inmediata
depresivo?, preexistentes
disminucién del
de la Sindrome
libido®, de
tension®, Tourette*,
bruxismo?, logorrea,
ataque de hipervigilan-
panico® cia,
trastornos
del suefio
Trastornos del Cefalea Mareos, Sedacion, Convulsién, Trastornos
sistema discinesia, temblor®, movimientos cerebrovascu-
nervioso hiperacti- letargia® coreoatetoi- lares*"
vidad des, déficit (incluyendo
psicomotora, neurolégico vasculitis,
somnolencia, isquémico hemorragias
parestesia”, reversible, cerebrales,
cefalea sindrome accidentes
tensional® neuroléptico cerebrovas-
maligno culares,
(SNM; Las arteritis
notificaciones cerebral,
estaban poco oclusion
documenta- cerebral),
dasyenla Convulsién del
mayoria de Gran Mal*,
los casos los migrafia®
pacientes
también
recibian otros
medicamen-
tos, asi que el
papel de
metilfenidato
no esta claro).
Trastornos de la Trastorno en Vision Dificultades Midriasis
Vision la borrosa’, de
acomodacion” | sequedad acomodacion
ocular visual,
discapacidad
visual,
diplopia
Trastornos del Vértigo*
oido y del
laberinto
Trastornos Arritmia, Dolor en el Angina de Parada Taquicardia
cardiacos* taquicardia, pecho pecho cardiaca, supraventri-
palpitaciones infarto de cular,
miocardio bradicardia,
extrasistoles
ventriculares',
extrasistoles’
Trastornos Hipertension Sofoco* Arteritis

vasculares*

cerebral y/o
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oclusion,
sensacion de
frio”,
fenémeno de

Raynaud
Trastornos Tos, Disnea’
respiratorios, dolor
toracicos y del orofaringeo
mediastino
Trastornos Dolor Estrefiimien-
gastrointestinales Abdominal to’
superior,
diarrea,
nausea’,
malestar
abdominal
vémito, boca
seca’,
dispepsia”
Trastornos Aumento de la | Aumento de Funcién
hepatobiliares alanino las enzimas hepética
Aminotransfe- | hepaticas anormal,
rasa® incluyendo
fallo hepatico
agudo y coma
hepético,
aumento de
la fosfatasa
alcalina en
sangre,
aumento de
bilirrubina en
sangre’
Trastornos de la Alopecia, Angioedema, | Hiperhidro- Eritema
piel y del tejido prurito, enfermedad sis’, multiforme,
subcutaneo exantema, bullar, erupcion dermatitis
urticaria trastorno macular, exfoliativa,
exfoliativo eritema erupcioén
cutanea
recurrente
Trastornos Artralgia, Mialgia', Calambres
musculoesqueléticos tension tension musculares
y del tejido muscular?, muscular
conjuntivo espasmos
musculares”
Trastornos Hematuria,
renales y polaquiuria
urinarios
Trastornos del Disfuncién Ginecomastia Priapismo*,
sistema eréctil* aumento de las
reproductor y erecciones*
de lamama erecciones
prolongadas*
Trastornos Pirexia, Dolor de Muerte Malestar
generales y en el retraso del pecho cardiaca toracico’,
lugar de la crecimiento subita* hiperpirexia
administracion durante el uso
prolongado
en nifios*,
fatiga,
irritabilidad®,

sensacion de
nerviosismo?,
astenia”,
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sed”
Exploraciones Cambios en Murmullo Disminucion
complementarias la presion cardiaco* del recuento
sanguinea y plaguetario,
en el ritmo recuento de
cardiaco glébulos
(generalmente blancos
aumento)*, anormal
disminucion
de peso*

*Ver seccién Advertencias y precauciones especiales de empleo

# Frecuencia obtenida a partir de los estudios clinicos llevados a cabo en adultos y no en nifios o adolescentes; también puede
ser relevante en nifios y adolescentes.

TFrecuencia obtenida a partir de estudios clinicos llevados a cabo en nifios y adolescentes y notificada con una frecuencia mayor
en ensayos clinicos llevados a cabo en pacientes adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas.

Sobredosis

Cuando se trata a pacientes con sobredosis, se debe tener en cuenta el retraso en la
liberacion de metilfenidato procedente de las formulaciones cuya accion es de duracién
prolongada.

Signos y sintomas

La sobredosis aguda, debida fundamentalmente a la sobreestimulacion de los sistemas
nervioso central y simpaticomimético, puede provocar vOmitos, agitacion, temblores,
hiperreflexia, calambres musculares, convulsiones (pueden ir seguidas de coma), euforia,
confusién, alucinaciones, delirio, sudoracién, rubor, cefalea, hiperpirexia, taquicardia,
palpitaciones, arritmias cardiacas, hipertensiéon, midriasis y sequedad de las mucosas.
Tratamiento

No hay un antidoto especifico para la sobredosis de metilfenidato.

El tratamiento consiste en proporcionar las medidas de apoyo apropiadas.

Se debe proteger al paciente para evitar que se autolesione y de los estimulos externos que
pudieran agravar la sobreestimulacion ya presente. La eficacia del lavado géstrico no ha sido
establecida.

Se deben proporcionar cuidados intensivos para mantener una circulacion y un intercambio

respiratorio adecuados; en casos de hiperpirexia, puede ser necesario utilizar procedimientos
externos para bajar la temperatura.
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No se ha establecido la eficacia de la didlisis peritoneal o de la hemodialisis extracorpérea
para la sobredosis de metilfenidato.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes simpaticomiméticos de accidén central: Codigo ATC:
NO6BA04.

Mecanismo de accién

El clorhidrato de metilfenidato es un estimulante suave del sistema nervioso central (SNC). El
mecanismo de accion terapéutico en el trastorno por déficit de atencién con hiperactividad
(TDAH) se desconoce. Se piensa que el metilfenidato bloguea la recaptacion de
noradrenalina y dopamina en la neurona presinaptica y aumenta la liberacion de estas
monoaminas al espacio extraneuronal. El metilfenidato es una mezcla racémica compuesta
de los isbmeros D y L. El isbmero D tiene una actividad farmacoldgica mayor que el isémero
L.

Eficacia clinica y seguridad

En los estudios clinicos principales, se analiz6 CONCERTA® en 321 pacientes ya
estabilizados con preparaciones de liberacion inmediata (IR) de metilfenidato y en 95
pacientes no tratados previamente con preparaciones de IR de metilfenidato.

Los estudios clinicos muestran que los efectos de CONCERTA® se mantienen hasta 12 horas
después de la administracion cuando se toma el medicamento una vez al dia por la mafiana.

En tres estudios doble ciego, controlados con placebo, de 5 a 13 semanas de duracion, se
evaluaron ochocientos noventa y nueve (899) adultos con TDAH con edades comprendidas
entre 18 y 65 afios. Se demostro cierta eficacia a corto plazo con CONCERTA® en un rango
de dosis de 18 a 72 mg/dia, pero esto no se ha demostrado de forma consistente durante
periodos superiores a 5 semanas. En un estudio en el cual la respuesta fue definida como al
menos una disminucién del 30% respecto a la situacion basal en la puntuacién total de los
Sintomas del TDAH CAARS en la Semana 5 (endpoint) y analizada asumiendo que los
sujetos con datos incompletos en la visita final fueron no respondedores, una proporcion
significativamente mayor de pacientes respondieron al tratamiento con CONCERTA® a dosis
de 18, 36 o 72 mg/dia comparado con placebo. En los otros dos estudios, cuando se
analizaron asumiendo que los sujetos con datos incompletos en la visita final fueron no
respondedores, hubo ventajas numéricas con CONCERTA® en comparacion con placebo,
pero no se demostré6 entre CONCERTA® y placebo una diferencia estadisticamente
significativa en la proporcidén de pacientes que cumplian el criterio de respuesta predefinido.
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Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

El metilfenidato se absorbe rapidamente. Tras la administracién oral de CONCERTA® a
adultos, se disuelve la cubierta del farmaco, obteniéndose una concentracion inicial maxima
de principio activo en aproximadamente 1 a 2 horas. El metilfenidato contenido en las dos
capas internas del farmaco se libera gradualmente durante las siguientes horas. Las
concentraciones plasméaticas maximas se alcanzan a las 6-8 horas, posteriormente y de forma
gradual disminuyen los niveles plasmaticos. CONCERTA® administrado una vez al dia reduce
al minimo las fluctuaciones entre las concentraciones maximas y minimas asociadas a la
administracion del metilfenidato de liberacion inmediata tres veces al dia. El grado de
absorcion de CONCERTA® una vez al dia es, en general, similar al de las preparaciones
convencionales de liberacion inmediata.

Tras la administracion de CONCERTA® 18 mg una vez al dia a 36 adultos, los parametros
farmacocinéticos medios fueron: Cmax 3.7 = 1.0 (ng/ml), Tmax 6.8 £ 1.8 (h), AUCis 41.8 £ 13.9
(ng.h/ml) y t, 3.5 £ 0.4 (h).

No se observaron diferencias en la farmacocinética de CONCERTA® tras la administracién
Unica y reiterada una vez al dia, lo que indica que no se produce una acumulacion significativa
del farmaco. El AUC y el ty, después de la administracion reiterada una vez al dia son similares
a los que se observan después de la primera dosis de CONCERTA® 18 mg.

Tras la administracion de CONCERTA® en dosis Unica de 18, 36 y 54 mg/dia a adultos, los
valores de Cmax Y AUCit del metilfenidato fueron proporcionales a la dosis.

Distribucion

La concentracion plasmética de metilfenidato en adultos disminuye de forma biexponencial
después de la administracion oral. La semivida del metilfenidato en adultos después de la
administracion oral de CONCERTA® fue de aproximadamente 3.5 horas. El porcentaje de
unidén a proteinas de metilfenidato y de sus metabolitos es de aproximadamente un 15%. El
volumen aparente de distribucién de metilfenidato es aproximadamente de 13 litros/kg.

Biotransformacion

En humanos, el metilfenidato se metaboliza principalmente por des-esterificacion a &cido alfa-
fenilpiperidinacético (PPA, aproximadamente 50 veces el nivel de la sustancia sin modificar),
gue tiene poca o0 ninguna actividad farmacolégica. En adultos, el metabolismo de
CONCERTA® administrado una vez al dia, cuando se evallGa teniendo en consideracion el
metabolismo a PPA, es similar al del metilfenidato administrado tres veces al dia. El
metabolismo con la administracién Unica y reiterada una vez al dia de CONCERTA® es
similar.

20



e
JanSSen f ‘ DHWMEUT.CW

Eliminacion

La vida media de eliminacién del metilfenidato en adultos que estan tomando CONCERTA®
fue aproximadamente de 3.5 horas. Después de la administracién oral, se excreta por orina
un 90% de la dosis y de 1-3% en heces, como metabolitos a las 48-96 horas. En orina
aparecen cantidades pequefias de metilfenidato sin modificar (menos del 1%). El principal
metabolito que aparece en orina es 4cido alfa-fenil-piperidinacético (60-90%).

Después de la administracion oral de metilfenidato marcado radiactivamente en humanos, se
recuperd aproximadamente el 90% de la radiactividad en la orina. El principal metabolito
urinario fue el PPA, que representd aproximadamente el 80% de la dosis.

Efecto de los alimentos

En pacientes, no se observaron diferencias en la farmacocinética ni en el rendimiento
farmacodinamico de CONCERTA® cuando se administré6 después de un desayuno rico en
grasas o con el estbmago vacio.

Poblaciones especiales
Género

En adultos sanos, los valores del AUC;x ajustados por la dosis media de CONCERTA® fueron
de 36.7 ng.h/ml en los varones y de 37.1 ng.h/ml en las mujeres, sin que se observaran
diferencias entre los dos grupos.

Raza

En adultos sanos tratados con CONCERTA®, el AUCiy ajustada por la dosis fue uniforme en
los distintos grupos étnicos; sin embargo, es posible que el tamafio de la muestra fuera
insuficiente para detectar variaciones étnicas en la farmacocinética.

Edad

La farmacocinética de CONCERTA® no se ha estudiado en nifios menores de 6 afios. En
nifios de 7-12 afios, tras la administracion de CONCERTA® 18, 36 y 54 mg, los parametros
farmacocinéticos medios fueron (mediatDE): Cnax6.0 £ 1.3; 11.3 + 2.6 y 15.0 + 3.8 ng/ml,
respectivamente, Tmax 9.4 + 0.02; 8.1 + 1.1; 9.1 + 2.5 h, respectivamente y AUCop.115 50.4 +
7.8;87.7 £18.2; 121.5 £ 37.3 ng.h/ml, respectivamente.

Insuficiencia renal
No existe experiencia con el uso de CONCERTA® en pacientes con insuficiencia renal. En
humanos, después de la administracion oral de metilfenidato marcado radiactivamente, el

metilfenidato se metaboliz6 extensamente y aproximadamente el 80% de la radiactividad se
excretd en la orina en forma de PPA. Como el aclaramiento renal no es una via importante

21



e
JanSSen f ‘ pHm.mm.cW

de eliminacién del metilfenidato, es de esperar que la insuficiencia renal tenga poco efecto
sobre la farmacocinética de CONCERTA®.

Insuficiencia hepética

No existe experiencia con el uso de CONCERTA® en pacientes con insuficiencia hepatica.
Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogenicidad

En estudios de carcinogenicidad in vivo en ratas y ratones, se observé un aumento de
tumores hepaticos malignos solo en ratones machos. No se conoce la trascendencia de estos

hallazgos en humanos.

El metilfenidato no afect6 al rendimiento reproductor ni a la fertilidad en multiplos bajos de la
dosis terapéutica.

Embarazo- Desarrollo embrional/fetal

Metilfenidato no se considera teratogénico en ratas y conejos. Dosis del medicamento que
mostraron efectos toxicos en ratas prefiadas, produjeron toxicidad fetal (es decir, pérdida total
de las camadas).

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes

Hidroxitolueno butilado, cera carnauba, acetato de celulosa, Hipromelosa, lactosa, acido
fosférico, poloxamero, polietilenglicol, 6xidos de polietileno, povidona, propilenglicol, cloruro
de sodio, acido estearico, acido succinico, éxidos de hierro sintético, diéxido de titanio y
triacetin.

Incompatibilidades

No se conocen.

Vida util

Ver la fecha de expira en el envase exterior.

Condiciones de almacenamiento

Almacénese a temperatura inferior a 30°C. El recipiente debe permanecer herméticamente
cerrado.

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.
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Naturaleza y contenido del envase

Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre a prueba de nifios de polipropileno
y que incluye una o dos bolsitas de desecante de silica gel.

Contiene 28 o 30 tabletas de liberacion prolongada.

Reg. Sanitario: INVIMA 2013M-0001886-R1 (CONCERTA® 18mg), INVIMA 2013M-0001908-
R1 (CONCERTA® 36mg)

Instrucciones de uso y manipulacion

Ningun requerimiento especial.

TITULAR DEL REGISTRO SANITARIO

JANSSEN CILAG S.A.
Avenida Calle 26 No.69-76, Edificio Elemento, Torre 2, Piso 7

VERSION DEL TEXTO

EUPI Oct 2018
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