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1.- COMPOSICION: @ 9 NOV. 2013
Cada comprimido de liberacion prolongada contiene: NeRel: P QYZISO] 1S
N° Registro: %’M&%& 2
Metilfenidato clorhidrato 20 mg Firma Profesional: /e

Excipientes: hipromelosa, almidén pregelatinizado, celulosa microcristalina,
diéxido de silicio coloidal, estearato de magnesio vegetal, diéxido de titanio,
macrogol, alcohol polivinilico, talco, c.s.

2.- INDICACIONES:

Tratamiento del desorden de déficit atencional con hiperactividad
dentro de un programa integral que incluye medidas de caracter
psicolégicos, educativos y sociales. Tratamiento de narcolepsia.

Trastorno por déficit de Atencién/Hiperactividad (TDAH).

METRANS XR estd indicado como parte de un programa de tratamiento
integral del trastorno por déficit de atencidén-hiperactividad (TDAH) en nifios
a partir de 6 afios cuando otras medidas por si mismas han demostrado ser
insuficientes.

El tratamiento debe estar bajo la supervision de un especialista en
trastornos del comportamiento en nifos. El diagndstico debe realizarse de
acuerdo con los criterios DMS-1IV o las directrices de la ICD-10 y debe estar
basado en la historia y evaluacién completas del paciente. No se puede
establecer el diagnéstico Unicamente con la presencia de uno o mas
sintomas.

Se desconoce la etiologia especifica de este sindrome, y no existe una Unica
prueba diagndstica. Para un diagndstico adecuado es necesario recurrir a la
psicologia clinica y especializada, y a los recursos sociales y educativos.

Un programa de tratamiento completo generalmente incluye tanto medidas
psicoldgicas, educacionales y sociales como farmacoterapia y pretende
estabilizar a los nifios que padecen un sindrome de comportamiento
caracterizado por sintomas que pueden incluir historia crénica de dificultad
para prestar atencién, facilmente distraibles, labilidad emocional,
impulsividad, hiperactividad de moderada a severa, signos neuroldgicos

menores y EEG anormal. La capacidad de aprendizaje puede o no
deteriorarse.

El tratamiento con metilfenidato no estd indicado para todos los nifios con
TDAH vy la decisién de usar el fAirmaco debe estar basada en una evaluacién

muy completa de la gravedad y cronicidad de los sintomas del nifio en
relacién con su edad.

Una ubicaciéon educativa apropiada es esencial, y suele ser necesaria la
intervencién psicosocial.
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Cuando otras medidas por si mismas han demostrado ser insuficientes, la
decision de prescribir un estimulante debe estar basada en Una rigurosa
evaluacién de la gravedad de los sintomas del nifio. La utilizacién de
metilfenidato siempre debe hacerse de esta manera de acuerdo a la
indicacién autorizada y de acuerdo a las directrices de prescripcion y
diagnéstico.

4.- ADMINISTRACION Y POSOLOGIA:

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervisiéon 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 presion
arterial y ritmo cardiaco. La medicacidn concomitante, los trastornos o
sintomas comdrbidos y psiquidtricos 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, deben
estar documentados en la historia completa.

Control continiio:

e Se deben controlar continuamente el crecimiento y los estados
psiquiatrico y cardiovascular (ver precauciones).

e El pulso y la presidon sanguinea se deben registrar en una curva de
percentiles en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6
meses.

e La altura, el peso y el apetito se deben registrar al menos cada 6
meses en una grafica de crecimiento.

e La aparicién o el empeoramiento de trastornos psiquidtricos 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.

Posclogia nifios y adolescentes: Es necesario un ajuste de dosis
cuidadoso al comenzar el tratamiento con metilfenidato. El ajuste de dosis
se debe iniciar con la dosis méas baja posible. La dosis diaria recomendada al
inicio del tratamiento para pacientes que no estdn usando metilfenidato y
pacientes que utilizan otro estimulante es de 1 comprimido de liberacién
prolongada (20 mg) al dia.

Si no es posible tener la dosificacion adecuada con este producto, deberd
buscar otras dosis de esta especialidad farmacéutica y otros productos que
contienen metilfenidato clorhidrato.

Los comprimidos se deben tragar enteros con un poco de liquido, tanto con
o después de las comidas. No se deben fraccionar.

prrm s emang g
Foewids i

4o

SIONAL j

.

Pagina 2 de 20



Ref. RF472150/13 Reg. ISP N° F-20582/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

METRANS XR COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 20 mg

No se ha estudiado el efecto de los alimentos sobre la absorcion del
metilfenidato; por tanto, no se puede excluir un posible efecto de los
alimentos en la absorcidn. Se recomienda que los comprimidos se tomen de
una manera estandarizada en relacién a las comidas, es decir, las dosis
deben administrarse cada dia siempre a la misma hora en relacién a las
comidas, preferiblemente con o inmediatamente después de las comidas

En el tratamiento del trastorno hiperquinético /TDAH, se debe seleccionar el
momento del dia en que se administren las dosis de Metrans XR para
proporcionar una mejor eficacia cuando sea mas necesario combatir las
dificultades en el comportamiento social y en el colegio.

En general, la Ultima dosis no debe ser administrada dentro de las 4 horas
antes de la hora de acostarse para prevenir trastornos del suefio.

No obstante, si el efecto del medicamento se pasa demasiado pronto por la
noche, pueden reaparecer trastornos del comportamiento.

La dosis diaria maxima de clorhidrato de metilfenidato es de 60 mg (3
comprimidos de Metrans XR)

Utilizacion a largo plazo (mas de 12 meses) en nifios vy
adolescentes: la seguridad y eficacia del uso a largo plazo de metilfenidato
no se ha evaluado de forma sistematica en estudios controlados. El
tratamiento con metilfenidato no debe ser y no es necesario que sea
indefinido. El tratamiento con metilfenidato generalmente se suspende
durante o después de la pubertad. El 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 fadrmaco a largo plazo para ese paciente, manteniendo periodos de
prueba sin medicacién para evaluar el funcionamiento del paciente sin
farmacoterapia. Se recomienda que metilfenidato se suspenda
temporalmente al menos una vez al aflo para evaluar el estado del nifio
(preferiblemente durante las vacaciones). Puede ocurrir que la mejoria se
mantenga al suspender temporal o permanentemente el farmaco.

Reduccion de la dosis e interrupcién del tratamiento: 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 suspender la administracion. El tratamiento

farmacoldgico se suspende habitualmente durante o después de la
pubertad.

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 metilfenidato en adultos.
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Pacientes de edad avanzada: metilfenidato no debe utilizarse en
pacientes de edad avanzada. No se han establecido la seguridad y eficacia
en este grupo de edad.

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

5.- CONTRAINDICACIONES

* Hipersensibilidad conocida al metilfenidato o a alguno de los excipientes.

e Glaucoma.

e Feocromocitoma.

e Durante el tratamiento con inhibidores irreversibles no selectivos de la
monoaminooxidasa (MAQO) o como minimo en los 14 dias posteriores a la
suspension del tratamiento con estos farmacos, por el riesgo de una crisis
hipertensiva.

e Hipertiroidismo o Tirotoxicosis.

e Diagnéstico o antecedentes de depresién grave, anorexia nerviosa/
trastornos de anorexia, tendencias suicidas, sintomas psicéticos, trastornos
de humor graves, mania, esquizofrenia, trastorno de la personalidad
psicopéatico/borderline.

e Diagndstico o antecedentes de Trastorno bipolar (afectivo) grave y
episddico (Tipo I) (que no estd bien controlado).

e Trastornos cardiovasculares pre-existentes incluyendo hipertension 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 disfuncién de los canales i6nicos).

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

e Pacientes con ansiedad y tensién marcadas, ya que el farmaco
puede empeorar estos sintomas.

o Pacientes con antecedentes familiares o diagnostico de
sindrome de Tourette.

¢ Angina de pecho grave.
e Pacientes con antecedentes de dependencia a drogas o

alcoholismo.

6.- ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

El tratamiento con metilfenidato no estd indicado en todos los nifios con
TDAH vy la decision de usar el farmaco debe basarse en una evaluacién muy
completa de la gravedad y cronicidad de los sintomas en relacién con la
edad de los nifos.
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Uso a largo plazo (mas de 12 meses) en nifios y adolescentes:

La seguridad vy eficacia de la utilizacién de metilfenidato a largo plazo no se
han evaluado de forma sistematica en estudios controlados. El tratamiento
con metilfenidato no debe ser y no es necesario que sea indefinido. El
tratamiento con metilfenidato generalmente se suspende 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 de posologia y precauciones en
cuanto al estado cardiovascular, crecimiento, apetito, aparicion o
empeoramiento de trastornos psiquidtricos 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, depresion, psicosis, mania, delirios,
irritabilidad, falta de espontaneidad, pérdida y exceso de perseverancia.

El 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 farmaco a largo plazo para ese
paciente, manteniendo periodos de prueba sin medicacién 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 suspender temporal o permanentemente el
farmaco.

Uso en adultos:

No se ha establecido la seguridad y eficacia en adultos o en la continuacién
del tratamiento en mayores de 18 afios. Si la retirada del tratamiento no ha
sido satisfactoria una vez que el 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 pacientes de edad avanzada:

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

Uso en nifios menores de 6 afios:

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

No hay disponibles suficientes datos sobre la eficacia v seguridad de
uso a largo plazo de Metilfenidato en nifios, aunque no se ha

establecndo una_relacion causal se ha reportado sunresmn de
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requieren un monitoreo cuidadoso de la estatura y el peso. En caso
de observar disminucién de crecimiento, suspender el tratamiento.
No deberia usarse en nifios psicéticos, va que, puede exacerbar
sintomas de trastornos del pensamiento y comportamiento.

No deberia usarse en pacientes con depresién endégena o exdgena.

El andlisis de los datos de ensayos clinicos con metilfenidato en nifios y
adolescentes con TDAH mostré que los pacientes que utilizan metilfenidato
pueden experimentar de forma frecuente cambios en la presién arterial
diastdlica y sistdlica de mds 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 ensayos clinicos, no se puede descartar la
posibilidad de complicaciones clinicas especialmente cuando el tratamiento
en la infancia/adolescencia se continda en la edad adulta. Se recomienda
precaucion al tratar a pacientes cuyo estado médico subyacente se
pueda ver afectado por el aumento de la presién arterial o de la
frecuencia cardiaca. Ver 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 estd contraindicada en ciertos trastornos
cardiovasculares pre-existentes, a menos que se disponga de una
recomendacién de un especialista cardiaco pediatrico (ver
contraindicaciones).

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 suibita, no se recomienda el uso de
medicamentos estimulantes en niflos 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.
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Trastornos cerebrovasculares:

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

La vasculitis cerebral parece ser una reaccién 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 rdpido 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,
paralisis y problemas con la coordinacion, la visién, el habla, el lenguaje o
la memoria.

El tratamiento con metilfenidato no estd contraindicado en pacientes con
hemiplejia cerebral.

Trastornos psiquidtricos:

La co-morbilidad de los trastornos psiquidtricos 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
psiquidtricos pre-existentes, no se debe administrar metilfenidato a menos
que los beneficios superen los riesgos para el paciente.

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 interrumpir
el tratamiento.

Empeoramiento de sintomas psicéticos o manidticos pre-existentes
En pacientes psicéticos, la administracién de metilfenidato puede empeorar
los sintomas de los trastornos de comportamiento y del pensamiento.

Aparicién de nuevos sintomas psicéticos o maniacos
La aparicién de nuevos sintomas psicéticos (alucinaciones visuales/
tactiles/auditivas y delirios) o maniacos en nifios y adolescentes sin una
historia previa de enfermedad psicética o mania pueden deberse al uso de
metilfenidato a las dosis habituales. Si aparecen sintomas maniacos o
psicéticos, se debe considerar una posible relacién causal con metilfenidato
y puede ser adecuado suspender el tratamiento.
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Comportamiento agresivo u hostil

El tratamiento con estimulantes puede causar la aparicion o el
empeoramiento de agresividad u hostilidad. Se debe controlar de cerca a los
pacientes tratados con metilfenidato por la aparicidén 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 posoldgica 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 ideacién o comportamiento suicida
durante el tratamiento para el TDAH deben ser evaluados inmediatamente
por su médicos. Se debe tener en consideracién el empeoramiento de un
problema psiquidtrico 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 interrupcién de
metilfenidato.

Tics

Metilfenidato esta asociado a la aparicidn 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 evaluacién
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 aparicion 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.

Ansiedad, agitacion o tensién

El metilfenidato estd asociado con el empeoramiento de ansiedad, agitacién
o tension preexistentes. La evaluacidon clinica de la ansiedad, agitacién o
tension se deben hacer antes de utilizar metilfenidato y se debe controlar
con regularidad a los pacientes por la aparicién o empeoramiento de
estos sintomas durante el tratamiento, en cada ajuste de dosis \'
después, al menos cada 6 meses o en cada visita.

Pacientes con sintomas de agitacién pueden reaccionar de forma
adversa, si es necesario, discontinuar la terapia.
Se recomienda realizar hemogramas completos, recuentos

diferenciales y recuentos de plaquetas durante el tratamiento
prolongadeo.

Todos los pacientes con este sindrome no necesitan tratamiento
farmacolégico, se debe considerar la gravedad de los sintomas, la
edad del niiio, la cronicidad de la enfermedad y una evaluacién
completa de la historia médica del nifio. No debe indicarse

tratamiento con Metilfenidato cuando los sintomas estan asociados
con reacciones de stress agudo.
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Formas de trastorno bipolar

Se debe tener especial cuidado al usar metilfenidato para tratar el TDAH en
pacientes con trastorno bipolar comérbido (incluyendo el Trastorno Bipolar
Tipo I no tratado u otras formas de trastorno bipolar) por el riesgo de una
posible precipitacion de un episodio maniaco o mixto en estos pacientes.
Antes de iniciar el tratamiento con metilfenidato, se debe evaluar
adecuadamente a los pacientes con sintomas depresivos comorbidos para
establecer si tienen riesgo de padecer un trastorno bipolar; esta evaluacion
debe incluir una historia psiquidtrica detallada, incluyendo antecedentes
familiares de suicidio, trastorno bipolar y depresion. Es fundamental un
control continuo y exhaustivo en estos pacientes (ver mas arriba
“Trastornos Psiquiatricos” y posologia). 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 reduccién 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 grafica 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 precauciéon 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.

Abuso, mal uso y trafico:

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

Metilfenidato debe utilizarse con precaucién en pacientes con dependencia

conocida a drogas o alcohol por un riesgo potencial de abuso, mal uso o
trafico.
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El abuso crénico de metilfenidato puede producir una tolerancia importante
y dependencia psicoldgica, con distintos grados de conducta anormal. Se
pueden producir episodios claramente psicoticos, 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-
morbidos), antes o durante el abuso de sustancias cuando se decide cursar
un tratamiento para el TDAH. Se debe tener precaucién 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 habrd que
valorar un tratamiento con medicamentos no estimulantes.

Retirada:

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

Se requiere una supervisién cuidadosa y_estrecha durante la retirada del
uso abusivo ya que puede aparecer una depresidon grave.

De igual manera debe efectuarse una estrecha vigilancia de los
pacientes con trastornos basicos de personalidad.

Fatiga:
Metilfenidato no debe utilizarse para la prevencion o el tratamiento de los
estados de fatiga normales.

Dopaije
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 hepdtica

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

Efectos hematoldgicos:

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
hepdticos graves, se debe considerar la interrupcién del tratamiento.

Potencial para causar obstruccién gastrointestinal:

No debe administrarse habitualmente a pacientes con estrechamiento GI
grave preexistente (patolégico o yatrogénico), ni a pacientes con disfagia o
dificultad importante para tragar los comprimidos. Se han notificado en
raras ocasiones sintomas obstructivos en pacientes con estenosis conocida,
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asociados a la ingestion de farmacos en formulaciones indeformables de
liberacién prolongada. Debido al disefio de liberacién prolongada del
comprimido, sb6lo debe utilizarse en pacientes que puedan tragar el
comprimido entero. Se debe informar a los pacientes de que deben tragar el
comprimido entero con ayuda de liquidos. Los comprimidos no se deben
masticar, partir o triturar.

Embarazo

Esta clasificado en categoria C, segin el Food DrugAdministration
de USA; no se han efectuado estudios adecuados y bien controlados,
en mujeres embarazadas, por lo que Metilfenidato deberia usarse

durante el embarazo, solo si el beneficio justifica el riesgo potencial
para el feto.

Hay una cantidad limitada de datos relativos a la utilizaciéon de metilfenidato
en mujeres embarazadas.

Se han notificado casos de toxicidad cardiorespiratoria neonatal,
especificamente taquicardia fetal y distrés respiratorio a través de
notificaciones espontaneas.

Los estudios en animales sdélo mostraron evidencias de toxicidad
reproductiva a dosis toxicas maternas

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

Lactancia

No se sabe si Metilfenidato es excretado por la leche materna, se
debe tener precaucién si se administra este farmaco a una mujer

gue amamanta, ya que muchos farmacos son excretados en la leche
materna.

Se ha encontrado metilfenidato en la leche materna de una mujer tratada
con metilfenidato.

Hay una notificacién de un nifio que sufrid una disminucién de peso
inespecifica durante el periodo de exposicién pero se recuperd y gand peso
después de que su madre dejara el tratamiento con metilfenidato. No se
puede excluir un riesgo para el nifo lactante.

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

Fertilidad

No se observaron efectos relevantes en los estudios pre-clinicos.

ALPR
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Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos v utilizar maquinas:

Metilfenidato puede causar mareos, somnolencia y alteraciones visuales
incluyendo dificultades de acomodacién, diplopia y visiéon 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.

7.- INTERACCIONES

Interaccién 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 |- 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 (como 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 farmacodindmicas.

Farmacos antihipertensivos

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

El _metilfenidato puede disminuir el efecto hipotensor de

Guanetidina. Administrar con precauciéon con agentes que modifican
la presién arterial.

Uso con fdrmacos que aumentan la presién sanguinea

Se recomienda precaucién al tratar con metilfenidato a pacientes que
utilizan cualquier medicamento que también aumente la presiéon sanguinea
(ver también los apartados de estados cardiovascular y cerebrovascular en
precauciones). Metilfenidato estd contraindicado en pacientes tratados
(actualmente o en las 2 semanas anteriores) con inhibidores irreversibles
no selectivos de la MAO, por el riesgo de una crisis hipertensiva.
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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 anestésicos halogenados

Hay un riesgo de aumento repentino de presidon 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
alfa2 de accién central (por ejemplo clonidina) No se ha evaluado de forma
sistemadtica la seguridad a largo plazo del uso de metilfenidato en
combinacién con clonidina u otros agonistas alfa2 de accién 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 farmacodindmicas cuando se administra concomitantemente
con agonistas dopaminérgicos directos o indirectos (incluyendo DOPA vy
antidepresivos triciclicos) o con antagonistas dopaminérgicos incluyendo
antipsicoéticos.

Estudios farmacolégicos en el hombre, han demostrado que el

metilfenidato puede inhibir el metabolismo de anticoagulantes tipo
cumarinicos antlconvulswantes Fenobarbltal leemlhldantoma

Desipramina), por lo que se requiere ajustar la dosis con estas
drogas.

8.- REACCIONES ADVERSAS

La siguiente tabla muestra todas las reacciones adversas al medicamento
(RAM) observadas en los ensayos clinicos en nifios, adolescentes y adultos y
notificaciones espontaneas post-comercializacion de metilfenidato.
Estimacion de frecuencias:

muy frecuente (=1/10) ; frecuente (21/100 a <1/10); poco frecuente
(21/1000 a <1/100); rara (21/10.000 a <1/1000); muy rara (<1/10.000);
no conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Sistema de
Clasificacion de | Reaccién adversa
érganos
Frecuencia
Muy Frecuente Poco Rara Muy rara | No conocida
frecue frecuente
nte
Infecciones e Nasofarin-
infestaciones gitis,
Infeccion de
la parte alta = il
rULLefO-DEINFORMACH
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del tracto
respiratorio ,
Sinusitis’
Trastornos del Anemia, Pancitopenia
sistema Leucopeni
linfatico y a,
sanguineo Trombocit
o-penia,
Plrpura
trombocito
-pénica
Trastornes del Reacciones
Sistema de
Inmunolégice hipersensibili
dad tales
como
angioede-ma,
Reacciones
anafilacti-
cas,
Inflamacion
auricular,
Enfermedad
bullar,
Enfermedad
exfoliativa,
Urticaria,
Prurito,
Picores y
Erupciones
Trastornos del Anorexia,
metabolismo y Disminucién
de la nutricion* del apetito |
Reduccién
moderada en
el aumento de
peso y altura
durante el uso
prolongado
en nifios*
Trastornos Insom- | Anorexia, Trastornos Mania*+ Intento de | Delirios*+,
psiquiatricos* nio, Labilidad Psicéticos*, | Desorienta | suicidio Trastornos del
Nervio- | -emocional, Alucina-cién | -cién, (incluyend | pensamiento*,
sismo Agresividad* | auditiva, Trastornos | o suicidio | Dependencia.
, Agitacién®, | visual y de la | consumad | Se han descrito
Ansiedad*, | tactil*, libido, 0)* +, | casos de abuso
Depresion*, Enfado, Estado de | Humor y dependencia,
Irritabilidad, Ideacion confusiont | depresivo con mas
Comportamie | guicida*, transitorio | frecuencia con
nto Humor *, las
anormal,Cam Pensamien | formulaciones
bios de ?r]lt;;ani(i;mda tos de liberacion
humor, Ties*, | d+, Tristeza, anormales, | inmediata
Insomnio Empeoramie Apatiat,
inicial#, nto de tics Comporta-
Comportamie pre- mientos
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nto existentes repetitivos
depresivo#, del Sindrome Prestar
Depresion#, de Tourette*, excesiva
Disminucién | Logorrea atencion
de la libido#, | Hipervigi-
Tension#, lancia,
Bruxismo#, Trastornos
Ataque de del suefio
panico#
Trastornos del | Cefalea | Mareos, Sedacion, Convulsié | Trastornos
sistema Discinesia, Temblor: n, cerebrovascula
nervioso Hiperacti- Letargia" Movimient | res*’
vidad 0s (incluyendo
psicomo-tora, coreoatetoi | vasculitis.
Somno- -des, hemorragias
lencia, Déficit cerebrales,
Parestesia, neuroldgic | accidentes
Cefalea 0 cerebrovascula
tensional isquémico | res,  arteritis
reversible, | cerebral.
Sindrome | oclusién
neurolépti | cerebral),
co Convulsién del
maligno Gran Mal*,
(SNM; Migraﬁa*
Las
notificacio
nes
estaban
poco
documenta
-das y en
la mayoria
de los
casos los
pacientes
también
recibian
otros
medicame
n-tos, asi
que el
papel de
metilfenid
ato no esta
claro).
Trastornos de Trastorno en | Vision Dificultad Midriasis
la visién la borrosa es de
acomodacién | Sequedad acomoda-
ocular cion
visual,
Discapaci-
dad visual,
Diplopia
Trastornos del Vértigo
oido del , ,
laberinto FOLLETO DE INF(
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Trasternos Arritmia, Dolor en el | Angina de | Parada Taquicardia
cardiacos* Taquicar-dia, | pecho pecho cardiaca, supraventricula
Palpitacio- Infarto de r, Bradicardia,
nes miocardio | Extrasistoles
ventriculares:
Extrasistoles
Trastornos Hipertension | Sofoco Arteritis
vasculares* cerebral
y/o
oclusion,
Sensacion
de frio?,
Fendémeno
de
Raynaud
Trastornos Tos, Disnea
respiratorios, Dolor
toracicos y del orofaringeo
mediastino
Trastornos Dolor en la Estrefii-
gastrointesti- parte superior miento’
nales abdominal,
Diarrea,
Nauseal
Malestar
abdominal
Vémito,
Boca secal
Dispepsia’
Trastornos Aumento de Funcién
hepatobiliares las  enzimas hepitica
hepaticas anormal,
incluyendo
coma
hepaético
Trastornos de Alopecia, Angio- Hiper- Eritema
la piel y del Picor, edema, hidrosis, | multiform
tejido Erupcion, Enfermedad | Erupcién | e,
subcutineo Urticaria bullar, macular, Dermatitis
Trastorno Eritema exfoliativa
exfoliativo , Erupcién
cutanea
recurrente
Trastornos Artralgia, Mialgiay, Calambres
musculoesquelé Tensién Tension musculare
ticos 'y  del muscular muscular S
tejido Espasmos
conjuntivo musculares
Trastornos Hematuria,
renales y Polaquiuria
urinarios
Trastornos del Disfuncién Ginecoma
sistema eréetil stia
reproductor y
del pecho
Trastornos Pirexia, Dolor —de~ _Muerte Malestar
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generales y en Retraso  del | pecho cardiaca toracico .
el lugar de la crecimiento stbita* Hiperpirexia
administracion durante el uso
prolongado
en  nifios¥,
Fatiga’,
Irritabilidad ,
Sensacién de
nerviosismo
Astenia", Sed’
Exploraciones Cambios en Murmullo Aumento
complementa- la presién cardiaco*, de la
rias sanguinea y Aumento de fosfatasa
en el ritmo las  enzimas alcalina en
cardiaco hepaticas sangre,
(general- Aumento
mente de
aumento)*, bilirrubina
Disminucién en sangrei
de peso*, Disminuci
Aumento de on del
la alanino recuento
aminotrans plaquetari
ferasa 0,
Recuento
de
globulos
blancos
anormal

*ver seccidn precauciones

# - r -

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

H

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

9.- SOBREDOSIS

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

Signos y sintomas:

La sobredosis aguda, debida fundamentalmente a la sobreestimulacién de
los sistemas nervioso central y simpaticomimético, puede provocar vomitos,
agitaciéon, temblores, hiperreflexia, calambres musculares, convuI5|ones
(pueden ir seguidas de coma), euforia, confusién, alucinaciones, delirio,
sudoracién, rubor, cefalea, hiperpirexia, taquicardia, palpitaciones, arritmias
cardiacas, hlpertensmn midriasis y sequedad de las mucosas.
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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 sobreestimulacién ya presente.
Si los signos y sintomas no son demasiado graves y el paciente estd
consciente se puede evacuar el contenido del estémago provocando el
vomito o por lavado géstrico. Antes de realizar el lavado gastrico, se deben
controlar la agitacion y las convulsiones, si las hay, y proteger la via aérea.
Otras medidas de detoxificacién del intestino comprenden la administracién
de carbdn activado y de un catértico. En caso de intoxicacién grave, se debe
administrar una dosis cuidadosamente ajustada de una benzodiazepina
antes del realizar el lavado gastrico.

Se deben proporcionar cuidados intensivos para mantener una circulacién y
un intercambio respiratorio adecuados; en casos de hiperpirexia, puede ser
necesario utilizar procedimientos externos para bajar la temperatura.

No se ha establecido la eficacia de la didlisis peritoneal o de la hemodialisis
extracorpdrea para la sobredosis de metilfenidato.

10.- PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo farmacoterapéutico: agentes simpaticomiméticos de accidén central:
Cddigo ATC: NO6BA0O4.

Mecanismo de accién

El hidrocloruro de metilfenidato es un estimulante suave del sistema
nervioso central (SNC). El mecanismo de accidén terapéutico en el Trastorno
por Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH) se desconoce. Se piensa
que el metilfenidato bloquea la recaptacidén de noradrenalina y dopamina en
la neurona presindptica y aumenta la liberacién de estas monoaminas al
espacio extraneuronal. El metilfenidato es una mezcla racémica compuesta
de los isémeros D y L. El isdmero D tiene una actividad farmacoldgica
mayor que el isémero L.

11.- PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcion:

El metilfenidato se absorbe rapida y casi completamente. Debido al extenso
metabolismo de primer paso, su disponibilidad sistémica es de solo un 30%
(11-51%) de la dosis. La administracién junto con la comida acelera su
absorcién, pero no tiene influencia alguna sobre la cantidad total absorbida.
La concentracién plasmdtica maxima de aproximadamente 7 ng/ml se
alcanza 1-2 horas después de la administracién de 10 mg. La concentracién
plasmatica m,éxima presenta una considerable variabilidad entre sujetos.
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Hay una considerable variabilidad interindividual e intraindividual en las
concentraciones plasmaticas, lo que proporciona sin embargo, poca
evidencia concluyente de la eficacia terapéutica. La semivida relativamente
corta se correlaciona bien con al duracién de la accién de 1 a 4 horas.

METRANS XR administrado una vez al dia reduce al minimo las fluctuaciones
entre las concentraciones maximas y minimas asociadas a la administracion
del metilfenidato de liberacién inmediata tres veces al dia. El grado de
absorcién de metilfenidato una vez al dia es, en general, similar al de las
preparaciones convencionales de liberacion inmediata. Tras Ia
administracion de formas de liberacién prolongada de 18 mg una vez al dia
a 36 adultos, los pardmetros farmacocinéticos medios fueron: Cmax, 3,7 +
1,0 (ng/ml), Tmax, 6,8 £ 1,8 (h), AUCinf 41,8 £ 13,9 (ng.h/ml) y t'», 3,5
+ 0,4 (h). No se observaron diferencias en la farmacocinética de
metilfenidato tras la administracién Unica y reiterada una vez al dia, lo que
indica que no se produce una acumulacién significativa del farmaco. El AUC
y el t'2 después de la administracion reiterada una vez al dia son similares a
los que se observan después de la primera dosis.

Distribucién:

En sangre, el metilfenidato y sus metabolitos se distribuyen en el plasma
(57%) y en los eritrocitos (43%). El metilfenidato y sus metabolitos se unen
poco a las proteinas plasmaticas (10-33%). El volumen de distribucidn tras
una dosis Unica intravenosa es de 2,2 I/kg (2,65 #+1,1 I/kg para
dmetilfenidato y 1,8 + 0,9 I/kg para I-metilfenidato).

Metabolismo:

En el hombre, el metilfenidato se metaboliza principalmente por
desesterificacion a acido alfa-fenil-piperidi lacético (PPA), que tiene poca o
ninguna actividad farmacoldgica. El metabolismo de metilfenidato es rapido
y completo. Las concentraciones plasmaticas maximas del acido 2-fenil-2-
piperidil acético se alcanzan aproximadamente 2 horas después de la
administracion de metilfenidato y son 30-50 veces superiores a la del
metilfenidato sin modificar. La semivida del acido 2-fenil-2-piperidil acético
es aproximadamente dos veces la de metilfenidato y el aclaramiento
sistémico es de 0,17 I/h/kg. Solamente se detectan pequefias cantidades de
metabolitos hidroxilados (hidroximetilfenidato y &cido hidroxiritalinico). La
actividad terapéutica parece ser principalmente debida al compuesto
original.

Eliminacion:

El metilfenidato se elimina del plasma con una semivida de
aproximadamente 2 horas. El aclaramiento medio tras una dosis Unica por
via intravenosa es de 0,565 I/h/kg (0,40 + 0,12 I/h/kg para dmetilfenidato
y 0,73 * 0,28 I/h/kg para I-metilfenidato). Tras la administracién oral,
aproximadamente el 78-97% de la dosis se excreta en 48 a 96 h por la
orina y entre el 1 y el 3% por las heces en forma de metabolitos. Solo
pequefias cantidades (<1%) de metilfenidato inalterado apareee-en-a-orina

La mayor proporcién de la dosis (89%) se elimina en la orina %&@mr@m%@ﬁ%ﬁ@%
AL PROFESIONAL
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pesar del valor del pH, en forma de &cido ritalinico. No hay diferencias
aparentes en el comportamiento farmacocinético del metilfenidato en nifios
con trastorno hipercinético / TDAH y en voluntarios sanos adultos. No se
han estudiado las propiedades farmacocinéticas de metilfenidato en nifios
menores de 6 afios 0 en ancianos mayores de 65 afios.

La eliminaciéon renal del &cido ritalinico puede disminuir en el caso de
insuficiencia renal.

La mayor proporcién de la dosis se elimina en la orina en forma de &cido 2-
fenil-2-piperidil acético (PPAA, 60-86%).

Caracteristicas en los pacientes:

No hay diferencias aparentes en el comportamiento farmacocinético del
metilfenidato en nifios hiperactivos y en voluntarios sanos adultos.

Los resultados de eliminacion de pacientes con funcidn renal normal
sugieren que la excrecion renal de metilfenidato inalterado apenas se
modifica en caso de insuficiencia renal. Sin embargo, la excrecién renal de
PPAA puede estar disminuida.

12.- DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD:

Carcinogenicidad: en estudios de carcinogenicidad in vivo en ratas y
ratones, se observéd un aumento de tumores hepaticos malignos sélo en
ratones machos. No se conoce la trascendencia de estos hallazgos en
humanos.

El metilfenidato no afectd 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 toéxicos en ratas prefiadas, produjeron toxicidad fetal (es decir,
pérdida total de las camadas).
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