Salud Publica
Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

NO Ref.:MT2160109/23 RESOLUCION EXENTA RW N° 6612/24
GCHC/RLL/shI Santiago, 26 de febrero de 2024

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Bernardita Garin Hoyng,
Responsable Técnico y D. Melanie Paccot Burnens, Representante Legal de Novartis Chile
S.A., ingresada bajo la referencia N© MT2160109, de fecha de 14 de diciembre de 2023,
mediante la cual solicita modificacion del folleto de informacién al profesional;

CONSIDERANDO: PRIMERO: que, mediante la presentacién de fecha 14 de
diciembre de 2023, se solicité modificacién del texto del folleto de informacién al profesional
que en la parte resolutiva se sefialan; SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos
arancelarios  correspondientes, mediante el comprobante de recaudacién N©
2023121407951594, emitido por Tesoreria General de la Republica con fecha 14 de
diciembre de 2023; vy;

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cédigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010, el Decreto 405 de 1983 de Producthicotrépicos, del
s 590 letra b) vy
delegadas por la
lud Pablica de Chile,

Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me confieren los a%‘
610 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de 2005 y las fa s
Resolucién Exenta N° 191 de 05 de febrero de 2021, del Institutt

dicto la siguiente: .
RESOLUCIO 1k\

1.- AUTORIZASE el folleto de informacié erofesional para los productos
farmacéuticos los que se sefialan en anexo adjun@;edidos a Novartis Chile S.A.
m

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la i aciéon evaluada en la solicitud para la
aprobacién de esta modificacién al registro ario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.21Q° digo Penal y que la informacién proporcionada
debera estar a disposicién de la A Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo
requiera.

3 * , ’
3.- DEJASE ESTABLECI@Ge el titular del registro tendrd un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la pre resolucion para actualizar la informacién en los anexos del
registro que asi lo requi Sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacién al
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(Cont. Res. Mod. MT2160109)

NO Ref.:MT2160109/23
GCHC/RLL/shl

RESOLUCION EXENTA RW N° 6612/24
Santiago, 26 de febrero de 2024

[REGISTRO - NOMBRE PRODUCTO

F-1102/23

F-21539/19
F-22153/20
F-22154/20
F-22155/20
F-22156/20

F-2693/20

- RITALIN COMPRIMIDOS 10 mg
(METILFENIDATO)

- RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg
(METILFENIDATO)

- RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(METILFENIDATO CLORHIDRATO)

- RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(METILFENIDATO CLORHIDRATO)

- RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(METILFENIDATO CLORHIDRATO)

- RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(METILFENIDATO CLORHIDRATO)

- RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERAC|OI\$ONGADA 20 mg



REF: MT2160109/23
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
RITALIN COMPRIMIDOS 10 mg ( REG.ISP N° F-1102/23)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg
(REG.ISP N°F-21539/19)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(REG.ISP N°F-22153/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(REG.ISP N°F-22154/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(REG.ISP N°F-22155/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(REG.ISP N°F-22156/20)
RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 20 mg
(REG.ISP N°F-2693/20)
(METILFENIDATO)

o INSTITUTO LUD PUBLICA DE CHILE
RITALIN® 10 mg, comprimides. : AGENCIA AL DE MEDICAMENTOS

RITALIN® SR 20 mg, comprimidos.

<
RITALIN® LA 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg o 60 mg, ci L‘l@ 27 FEB 2024

. DE REGISTRO SANITARIO DE PRODUCTOS
L L ARMACEUTICOS BIOEQUIVALENTES
1 Descripcion y composicion < "SECCION REGISTRO DE PRODUCTOS BIOEQUIVALENTES

Formas farmacéuticas \@

Ritalin: Comprimidos de liberacion inmedia?@wisibles, de color blanco, redondos, planos y

con bordes biselados. En una cara tienehiin esa la marca «CG» v en la otra, «<A/B» con una
ranura. @

g

\

El comprimido puede dividirse CI&SIS icuales.

L 2
Ritalin SR: Comprimidos r; os de liberacion sostenida, indivisibles, de color entre blanco
y blanquecino, redond nvexos, con el monograma «CIBA» v «16» en una cara.

Ritalina LA 10 mg: Capsulas de liberacién modificada, de gelatina dura con la parte superior
opaca de color pardo claro v la parte inferior opaca de color blanco, con «NVR» impreso en

Pagina 1 de 50 FOLLETO DE INFORMACION
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REF: MT2160109/23 .

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL.
RITALIN COMPRIMIDOS 10 mg { REG.ISP N° F-1102/23)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg

(REG.ISP N°F-21539/19)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(REG.ISP N°F-22153/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(REG.ISP N°F-22154/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(REG.ISP N°F-22155/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(REG.ISP N°F-22156/20)

RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 20 mg

(REG.ISP N°F--2693/20)

(METILFENIDATO)
la parte superior y «R10» en la parte inferior, que contienen grin color entre blanco
y blanquecino de forma mas o menos esférica,

*

Ritalina LA 20 mg: Capsulas de liberacién modificada d tina_dura opacas de color
blanco, con «NVR» impreso en la parte superior y «R20 arte inferior, que contienen
granulos de color entre blanco vy blanquecino de form o menos esférica.

Ritalina LA 30 mg: Capsulas de liberacion ada de gelatina dura opacas de color
amarillo, con «NVR» impreso en la parte super «R30» en la parte inferior, que contienen
ranulos de color entre blanco v blan ueci%e orma mas o menos esférica.

Ritalina LA 40 mg: Capsulas de libergeioh modificada de gelatina dura opacas de color pardo

. CJ . . . .
claro, con «NVR» impreso en la perior v «R40» en la parte inferior, que contienen
granulos de color entre blanco y uecino de forma mas o menos esférica.

9 e liberacion modificada de gelatina dura con la
 golor pardo claro y la parte inferior opaca de color
amarillo, con «NVR#$ impreso radialmente en la parte superior y «<R60» en la parte
inferior, que cohtiengh granulos de color entre blanco y blanguecino de forma
mas o menos esférica.Sustancia activa

Ritalina LA 60 mg: Ola
parte superior opaca de ac

La sustancia activa es el clorhidrato de metilfenidato.
Un comprimido de Ritalin contiene 10 mg de clorhidrato de metilfenidato.

Un comprimido de Ritalin SR contiene 20 mg de clorhidrato de metilfenidato.
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REF: MT2160109/23

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
RITALIN COMPRIMIDOS 10 mg ( REG.ISP N° F-1102/23)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg
(REG.ISP N°F-21539/19)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(REG.ISP N°F-22153/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(REG.ISP N°F-22154/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(REG.ISP N°F-22155/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(REG.ISP N°F-22156/20)
RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 20 mg
(REG.ISP N°F-2693/20)
(METILFENIDATO)
Una cépsula de Ritalin LA contiene 10, 20, 30, 40 0 60 mg de clorhidra‘%netilferﬁdato.

Principio activo . Q

Comprimido SR (20 mg): De acu \liltima féormula aprobada en el Registro
Sanitario.

*
Cépsula LA (10, 20, 30, 40 & :
Ritalin LA 10 mg: De ac a la dltima formula aprobada en el Registro Sanitario.

Ritalin LA 20 mg
Ritalin LA 30 mg:

De®cuerdo a la ltima férmula aprobada en el Registro Sanitario.
acuerdo a la ultima formula aprobada en el Registro Sanitario.

Ritalin LA 40 mg: De acuerdo a la iltima férmula aprobada en el Registro Sanitario.

Ritalin LA 60 mg: De acuerdo a la dltima férmula aprobada en el Registro Sanitario.

. (FOLLETO DE INFORMACION
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REF: MT2160109/23

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
RITALIN COMPRIMIDOS 10 mg { REG.ISP N° F-1102/23)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg
(REG.ISP N°F-21539/19)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(REG.ISP N°F-22153/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(REG.ISP N°F-22154/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULQS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
 (REG.ISP N°F-22155/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(REG.ISP N°F-22156/20)
RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 20 mg
(REG.ISP N°F-2693/20)
(METILFENIDATO)

Las formulaciones farmacéuticas pueden diferir de un pais a otro,, a

2 Indicaciones

Trastorno por déficit ncnon con hiperactividad (TDAH, DSM-IV).
Ritalin y Ritalin SR es@x cadas para el tratamiento del trastorno por deﬁc1t de atenc1on con
[ nmosmayoresde6anos atamiento-de-este-sindrome-debeine

Ritalin LA est4 indicada para el tratamiento del TDAH en nifios mayores de 6 afios y en adultos.

El TDAH se conocia anteriormente como «trastorno por déficit de la atencion» o «disfuncion
cerebral minimay. Otros términos utilizados para describir este sindrome conductual son: trastorno
hipercinético, lesion cerebral minima, disfuncién cerebral minima, disfuncién cerebral leve y

Pagina 4 de 50 :
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REF: MT22160109/23

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
RITALIN COMPRIMIDOS 10 mg ( REG.ISP N° F-1102/23)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg

(REG.ISP N°F-21539/19)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(REG.ISP N°F-22153/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(REG.ISP N°F-22154/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(REG.ISP N°F-22155/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(REG.ISP N°F-22156/20)

RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 20 mg
(REG.ISP N°F-2693/20)
(METILFENIDATO)

sindrome psicoorganico. Ritalin est4 indicada como parte de un progr \egral de tratamiento
que suele incluir medidas psicolégicas, pedagdgicas y sociales y tie m@fmalidad estabilizar a
los pacientes que padecen un sindrome conductual caracteﬁzad@ istraccién moderada o
intensa, capacidad de concentracién limitada, hjperactivi ac estabilidad emocional e

CIE-10. Pueden observarse o no signos neuroldgicos (leves) no localizados, problemas de
aprendizaje y alteraciones del EEG, y puede estar o no jus
sistema nervioso central.

Consideraciones especiales para el diagnéstic N AH en nifios

No se conoce la causa especifica de este sin@e, ni existe una Unica prueba diagnostica. Para
diagnosticarlo correctamente es necesariOntealizar una investigacién médica, neuropsicologica,
pedagoégica y social. Las caracteristiea: e observan con mayor frecuencia son: antecedentes
de capacidad de concentracion li distraccion, inestabilidad emocional, impulsividad e
hiperactividad entre moderada ¢.intersa, signos neuroldgicos leves y alteraciones del EEG. El
aprendizaje puede o no verse o. El diagnéstico debe basarse en la anamnesis y evaluacion
completa del nifio y no solo resencia de una o mas de estas caracteristicas. No todos los nifios
con este sindrome necesi niento farmacolégico. Los estimulantes no estan indicados en los
nifios con sintomasz u@s or factores externos (en particular los malos tratos) o con trastornos
psiquiatricos primagios,)incluidas las psicosis. Es fundamental tratar estos casos en un ambito
educativo adecuado, Siendo por lo general necesaria la intervencién psicosocial. Cuando estas
medidas resulten insuficientes, la decisién de preseribir un estimulante debe basarse en una
evaluacion meticulosa de la gravedad de los sintomas que presenta el nifio.

Consideraciones especiales para el diagnéstico del TDAH en adultos

FOLLETO DE INFORMACION
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REF: MT2160109/23 ®

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
RITALIN COMPRIMIDOS 10 mg ( REG.ISP N° F-1102/23)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg

(REG.ISP N°F-21539/19)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(REG.ISP N°F-22153/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(REG.ISP N°F-22154/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(REG.ISP N°F-22155/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(REG.ISP N°F-22156/20)

RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 20 mg

(REG.ISP N°F-2693/20)

(METILFENIDATO)
No se conoce la causa especifica de este sindrome, ni existe una ﬁnir%ba diagnostica. Los
adultos con TDAH presentan una sintomatologia caracterlzada mbios constantes de
actividad, propensién al aburrimiento, agitacién, 1mpa01enc1a de atencion. Algunos
sintomas, como la hiperactividad, tienden a atenuarse con | p051b1emente debido a la
adaptacion, al desarrollo neurologico y a la automedlcacm omo la falta de atencion, se
vuelven mas prominentes y tienen un mayor impacto en tos con TDAH. El diagnéstico en
los adultos debe incluir un interrogatorio estructurado d ciente para determinar sus sintomas.
Debe determinarse de forma retrospectiva la preexi ia de TDAH en la nifiez. El diagndstico no
debe basarse solamente en la presencia de uno as sintomas. La decisién de recetar un
estimulante en adultos solo debera tomarse @ma evaluacion exhaustiva de la gravedad y el
caracter crénico de los sintomas, asi comﬁ efectos en la vida diaria del paciente.

(2

Narcolepsia {Ritalin-y-Ritalin

Ritalin v Ritalin SR tinicamente eStan _indicadas para el tratamiento de la narcolepsia en
adultos. S Zb.

Los sintomas son: somnoléndia®diurna, episodios de suefio inoportunos y pérdida subita del tono
de los musculos de co voluntaria.

3 Posogig y administracion -

Posologia

La dosis de Ritalin debe individualizarse en funcion de la respuesta y de=las necesidades clinicas
del paciente.

Pagina 6 de 50
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REF: MT2160109/23

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
RITALIN COMPRIMIDOS 10 mg ( REG.ISP N° F-1102/23)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg

(REG.ISP N°F-21539/19)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(REG.ISP N°F-22153/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(REG.ISP N°F-22154/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(REG.ISP N°F-22155/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(REG.ISP N°F-22156/20)

RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 20 mg
(REG.ISP N°F-2693/20)
(METILFENIDATO)

En el tratamiento del TDAH hay que procurar que la administracién coi \Qcon los periodos de
mayor estrés escolar, conductual o social. El tratamiento con Ritalin s i@é con una dosis baja,
que se incrementara cada semana. v .

No se recomienda la administracién de dosis diarias mayores @ng para el tratamiento de la
narcolepsia ni para el tratamiento del TDAH en nifios. Q

Tampoco se recomienda la administracién de dosis diari
del TDAH en adultos (solo Ritalin LA).

Si los sintomas no mejoran con el aumento gr@e la dosis a lo largo de un mes, debe
interrumpirse la administracion del medicame

riores a 80 mg para el tratamiento

Si los sintomas empeoran o sobrevienen ®gras aacciones adversas, se debe reducir la dosis o, si
fuera preciso, interrumpir la administra 1 medicamento.

Si el farmaco deja de surtir efecto siado pronto al anochecer, el trastorno conductual y la
incapacidad para dormirse puedgmyyolver a manifestarse. Ello puede remediarse administrando una
pequefia dosis de Ritalin al af r 0 una dosis de Ritalin SR por la tarde.

Cribado preterapéutico

Antes de comenz t@niento con Ritalin hay que evaluar si el paciente padece trastornos
cardiovasculares siquiatricos preexistentes o tiene antecedentes familiares de trastornos
psiquidtricos, arritmia ventricular y muerte stibita. El peso y la altura también se deben medir antes
del tratamiento y documentarlos en una curva de crecimiento (véanse los apartados 4
Contraindicaciones y 5 Advertencias y precauciones).

Evaluacién periédica del tratamiento en pacientes con TDAH

{ FOLLETO DE INFORMACION
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REF: MT2160109/23 '

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
RITALIN COMPRIMIDOS 10 mg ( REG.ISP N° F-1102/23)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg

(REG.ISP N°F-21539/19)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
~ (REG.ISP N°F-22153/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(REG.ISP N°F-22154/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(REG.ISP N°F-22155/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(REG.ISP N°F-22156/20)

RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 20 mg
(REG.ISP N°F-2693/20)
(METILFENIDATO)

No es necesario prolongar indefinidamente el tratamiento farmacolégico. El médico debe
reconsiderarlo periodicamente y probar periodos sin medicacion para nar el funcionamiento
del paciente sin farmacoterapia. La mejoria puede per51st1r tras la 16n temporal o definitiva

del medicamento.
Cuando Ritalin se usa en nifios con TDAH, por lo oeneral iento puede retirarse durante la
pubertad o después de esta.

TDAH \
Niiios y adolescentes (a partir de 6 afios de ﬁd)
Comprimidos: La dosis inicial es de Samg inistrados una o dos veces al dia (p. €j., con el
desayuno y la comida del mediodia) ¥ séenta arazdn de 5 a 10 mg por semana. La dosis diaria
total debe repartirse en varias tom

El efecto de los comprimidos d SR dura aproximadamente 8 horas. Por lo tanto, pueden
usarse cuando se desee un s prolongado que el de los comprimidos de Ritalin.

Las capsulas de Ritalin admlnlstran por via oral una vez al dia por la mafiana. La dosis
inicial recomendada d n LA es 20 mg. Cuando a criterio del médico sea conveniente una
dosis inicial mas Waja, acientes pueden comenzar el tratamiento con Ritalin LA de 10 mg.

No debe sobrepasars€’la dosis diaria maxima de 60 mg.
Adultos
Ritalin LA es la inica formulacion adecuada para el tratamiento del TDAH en los adultos.

Ritalin LA se administra una vez al dia.
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REF: MT2160109/23
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
RITALIN COMPRIMIDOS 10 mg ( REG.ISP N° F-1102/23)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg

(REG.ISP N°F-21539/19)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(REG.ISP N°F-22153/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(REG.ISP N°F-22154/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(REG.ISP N°F-22155/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(REG.ISP N°F-22156/20)

RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 20 mg
(REG.ISP N°F-2693/20)
(METILFENIDATO)

Pacientes que reciben metilfenidato por primera vez (véase el aj o 10 Farmacologia
clinica): La dosis inicial recomendada de Ritalin LA en estos pacient mg una vez al dia.

dosis diaria. Un paciente que hubiera estado recibiendo la formu de liberacion inmediata debe
pasar a recibir una dosis recomendada adecuada de Ritalin K e a continuacion el apartado
«Sustitucion del tratamiento anterior por Ritalin LA»).

Pacientes que ya estén tomando metilfenidato: El tratamlent: € continuar con la misma

No debe sobrepasarse la dosis diaria maxima de 80

No se recomienda ninguna diferencia de posolog\ funcién del sexo en los pacientes adultos
(véase el apartado 11 Estudios clinicos). &
italin LA

Sustitucion del tratamiento anterior po

La dosis recomendada de Ritalin LA® @er idéntica a la dosis diaria total de la formulacion de
liberacién inmediata y no debe sob. la dosis total de 60 mg en los nifios y de 80 mg en los
adultos. A continuacién se propercionan ejemplos de posologia al sustituir la formulacién de
liberacién inmediata por la de\ cién sostenida.

C)O
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
RITALIN COMPRIMIDOS 19 mg { REG.ISP N° F-1102/23)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg

(REG.ISP N°F-21539/19)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(REG.ISP N°F-22153/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(REG.ISP N°F-22154/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(REG.ISP N°F-22155/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(REG.ISP N°F-22156/20)

RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 20 mg

(REG.ISP N°F-2693/20)

- (METILFENIDATO)
Tabla 3-1 Dosis diaria recomendada al sustituir el tratamie terior por Ritalin
LA
Dosis previa de metilfenidato Dosis re’:ﬁada de Ritalin LA
5 mg de metilfenidato dos veces al dia * una vez al dia
10 mg de metilfenidato dos veces al dia o K 0 mg una vez al dia
20 mg de metilfenidato de liberacion sostenida una vez O

al dia \%

15 mg de metilfenidato dos veces al dia 30 mg una vez al dia

20 mg de metilfenidato dos veces al dia o \e Z 40 mg una vez al dia

40 mg de metilfenidato de liberacion sostepid z
al dia ’
En caso de que el tratamiento rior*eon metilfenidato siguiera otras pautas posologicas, la dosis

inicial de Ritalin LA se elegi un el criterio del médico. La dosis de Ritalin LA se puede
aumentar a razén de 10 m K mana en los nifios o de 20 mg por semana en los adultos.

Narcolepsia O

Las unicas formulagiopes autorizadas para el tratamiento de la narcolepsia en adultos son Ritalin y
Ritalin SR. '

Comprimidos: La dosis diaria media es de 20 a 30 mg y se administra repartida en 2 o 3 tomas.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
RITALIN COMPRIMIDOS 10 mg ( REG.ISP N° F-1102/23)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg
(REG.ISP N°F-21539/19)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(REG.ISP N°F-22153/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(REG.ISP N°F-22154/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(REG.ISP N°F-22155/20) :
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(REG.ISP N°F-22156/20)
RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 20 mg
(REG.ISP N°F-2693/20)
(METILFENIDATO)

Algunos pacientes pueden requerir entre 40 y 60 mg diarios, mientras en otros pueden ser
suficientes de 10 a 15 mg al dia. Los pacientes que no pueden dormirsi el medicamento al
finalizar el dia deben tomar la Gltima dosis antes de las 6 de la tardx

El efecto de los comprimidos de Ritalin SR dura aproxima horas. Por lo tanto, pueden
usarse cuando se desee un efecto mas prolongado que el de ]Q\Q imidos de Ritalin.

No debe sobrepasarse la dosis diaria méxima de 60 mg.

Poblaciones especiales \@

Disfuncién renal &n

No se han realizado estudios en pacientes%d cién renal (véase el apartado 10 Farmacologia
clinica). . @

Disfuncién hepatica 5\\

No se han realizado estudios@pacientes con disfunciéon hepatica (véase el apartado 10
Farmacologia clinica). \

Pacientes geriitricos ( s de 65 aiios)
No se han realizadg es s en pacientes mayores de 60 afios (véase el apartado 10 Farmacologia
clinica).
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
RITALIN COMPRIMIDOS 10 mg ( REG.ISP N° F-1102/23)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg
(REG.ISP N°F-21539/19)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(REG.ISP'N°F-22153/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(REG.ISP N°F-22154/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(REG.ISP N°F-22155/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(REG.ISP N°F-22156/20)
RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 20 mg
(REG.ISP N°F-2693/20)
(METILFENIDATQ)
Modo de administracion @\

Recomendaciones generales . Q
Los comprimidos se pueden tomar con o sin alimentos (vé@\ apartado 10 Farmacologia

clinica).

Los comprimidos de Ritalin SR se deben ingerir enter@&wa deben triturarse ni masticarse y
deben tomarse después de comer, preferentemente des de un desayuno abundante (véase el
apartado 10 Farmacologia clinica).

Las cdpsulas de Ritalin LA o el contenid mismas no se deben triturar, masticar ni

fragmentar. Las capsulas de Ritalin LA pyede inistrarse con o sin alimentos. Se pueden ingerir

enteras o, alternativamente, se puede espareir su contenido sobre una pequefia porcion de alimento
@uacién).

(véanse las instrucciones especific \
Administracién de Ritalin LA po&r rcimiento del contenido de la cdpsula sobre el alimento
Las capsulas se pueden abrif

un alimento blando (p. €j.
afectaria las propieda

alimento debe ser g6hs
consumo posterio

Una tinica dosis de Ritalin LA suministra una exposicion total al metilfenidato (AUC) equiparable
a la que se logra con la misma dosis total de Ritalin administrada dos veces al dia.

idado y los microgranulos del interior se pueden esparcir sobre
ota de manzanas). El alimento no debe estar caliente, porque ello
beracién modificada de la formulacion. La mezcla de farmaco y
a de inmediato y en su totalidad. Esta mezcla no puede guardarse para
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
RITALIN COMPRIMIDOS 10 mg ( REG.ISP N° F-1102/23)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg
(REG.ISP N°F-21539/19)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(REG.ISP N°F-22153/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(REG.ISP N°F-22154/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(REG.ISP N°F-22155/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(REG.ISP N°F-22156/20) ,
RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 20 mg
(REG.ISP N°F-2693/20)
(METILFENIDATO)
4 Contraindicaciones \
e Hipersensibilidad al metilfenidato o a cualquiera de los excipien @
e Ansiedad (angustia), tension. ®
e Agitacion. \
e Hipertiroidismo. K
e Trastornos cardiovasculares preexistentes, como }@t
arteriopatia oclusiva, insuficiencia cardiac@.iopatia congénita hemodindmicamente
significativa, miocardiopatia, infarto de mi
canalopatias (trastornos causados por disfumeion de los canales i6nicos).
e Durante el tratamiento con inhibidor dﬁe%'
semanas después de la retirada de @ farmacos, debido al riesgo de crisis hipertensivas

(véase el apartado 7 Interaccion% L I

e Glaucoma.
e Feocromocitoma.
° D1agnost1co 0 antecede 111ares del smdrome de Gilles de la Tourette
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
RITALIN COMPRIMIDOS 10 mg ( REG.ISP N° F-1102/23)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg
(REG.ISP N°F-21539/19)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(REG.ISP N°F-22153/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(REG.ISP N°F-22154/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(REG.ISP N°F-22155/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(REG.ISP N°F-22156/20)
RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 20 mg
(REG.ISP N°F-2693/20)
(METILFENIDATO)
5 Advertencias y precauciones @\

Generales

El tratamiento con Ritalin no estd indicado en todos los %ﬁ DAH vy solo se tomaré en
consideracién tras una detallada anamnesis y evalua01 cisién de prescribir Ritalin
dependera de una estimacion de la intensidad de los smt , en los pac1entes pediatricos, de su
conveniencia con respecto a la edad del nifio, y no e de la presencia de uno o mas signos
de trastorno conductual. El tratamiento con Rital %ele estar indicado cuando dichos sintomas
se vinculan con reacciones de estrés agudo.

Cardiovasculares

Anomalias cardiacas estructura u@)s trastornos cardiacos graves preexistentes: Se han
notificado casos de muerte subita ociacion con el uso de estimulantes del sistema nervioso
central a las dosis usuales en entes con anomalias cardiacas estructurales u otros trastornos
cardiacos graves. No se %ﬁrmado que exista una relacion causal con los productos
estimulantes dado que alg \e estas anomalias y trastornos entrafian de por si una elevacion del
riesgo de muerte subita” RO o general, no deben utilizarse productos estimulantes, como Ritalin,
en pacientes conano as cardiacas estructurales o con otros trastornos cardiacos graves que
puedan aumentarsgl sflesgo de muerte sibita a causa de los efectos simpaticomiméticos del
estimulante en cuestion. Antes de comenzar el tratamiento con Ritalin, hay que evaluar si el
paciente padece trastornos cardiovasculares preexistentes o tiene antecedentes familiares de
arritmia ventricular y muerte stibita (véase el apartado 3 Posologia y administracién).

Enfermedades cardiovasculares: Ritalin estd contraindicada en pacientes con hipertension
severa. Ritalin aumenta la frecuencia cardiaca y la tension arterial sist6lica y diastélica. Por lo tanto,
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
RITALIN COMPRIMIDOS 10 mg ( REG.ISP N° F-1102/23)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg

(REG.ISP N°F-21539/19)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(REG.ISP N°F-22153/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(REG.ISP N°F-22154/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(REG.ISP N°F-22155/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(REG.ISP N°F-22156/20)

RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 20 mg
(REG.ISP N°F-2693/20)
(METILFENIDATO)

se recomienda cautela a la hora de tratar pacientes afectados de enfe es preexistentes que
puedan verse agravadas por aumentos de la tension arterial o de 1 ncia cardiaca, como
pueden ser los pacientes hipertensos. Ritalin esta contramdlc n Yacientes con trastornos

cardiovasculares graves (véase el apartado 4 Contramdlcacw

Se debe controlar la tensién arterial de todos los pacientes qu italin a intervalos adecuados,

especialmente en los pacientes hipertensos. Los pacient@ presenten sintomas indicativos de
()

cardiopatia durante el tratamiento con Ritalin deben bjeto de una evaluacién cardiaca
inmediata.

sistema nervioso central, como Ritalin, afiar muerte subita y otros eventos adversos
cardiovasculares graves.

&
Cerebrovasculares $\\

Enfermedades cerebrovascu : No deben recibir Ritalin los pacientes con anomalias
preexistentes del sistema nerlxg&:entral (SNC), p. €j., aneurisma cerebral u otras anomalias
vasculares, como vasculitig oYaCcidente cerebrovascular anterior. Los pacientes con factores de
riesgo adicionales (anteg€ .- s de enfermedad cardiovascular, comedicacién hipertensora) deben
ser evaluados perioflica ¢ para detectar posibles signos y sintomas neuroldgicos y psiquiatricos
que hayan surgidodgspués de iniciar el tratamiento con Ritalin (véase mas arriba el parrafo
«Enfermedades cardiovasculares» y el apartado 7 Interacciones).

Uso maproplado y eventos cardiovascular t1lizaci(’)n inapropiada de estimulantes del
‘tr

[A1CT]
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FOLLETO DE INFORMAC&()N Al PROFESIONAL
RITALIN COMPRIMIDOS 10 mg ( REG.ISP N° F-1102/23)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg
(REG.ISP N°F-21539/19)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(REG.ISP N°F-22153/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(REG.ISP N°F-22154/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(REG.ISP N°F-22155/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(REG.ISP N°F-22156/20)
RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DF LIBERACION PROLONGADA 20 mg
(REG.ISP N°F-2693/20)
(METILFENIDATO) \

Psiquiatricas

La comorbilidad de trastornos psiquidtricos en el TDAH es frequ a de tenerse en cuenta
cuando se prescriban productos estimulantes. Antes de comenza \ atamiento con Ritalin, hay
que evaluar si el paciente padece trastornos psiquiétricoStentes o tiene antecedentes
familiares de tales trastornos (véase el apartado 3 Posologi """ istracion).

El tratamiento del TDAH con productos estimulantes, co@(italin, no debe iniciarse en pacientes

con psicosis, manias o ideas y conductas suici as%aréeter agudo. Dichos trastornos agudos
deben tratarse y controlarse antes de considerar e iento del TDAH.

Ante la aparicion de sintomas psiquidtrico 1 agravamiento de los sintomas psiquiatricos
preexistentes, no se administrara Ritaliwp lente, a menos que los beneficios justifiquen el
riesgo.

\ g
Sintomas psicéticos: Se han con&) sintomas psicéticos, como alucinaciones visuales y
tactiles o mania, en pacientes gsguierles se habia administrado la dosis habitual de un producto
estimulante, como Ritalin (Vé %apartado 6 Reacciones adversas). En tales circunstancias, los
médicos deben considera ibilidad de interrumpir el tratamiento.

Conducta agresivas dterapias con estimulantes, como Ritalin, se han comunicado signos
de conducta agresiva ogl€ agravamiento de la conducta agresiva inicial. Los médicos deben evaluar

la necesidad de icar el tratamiento en los pacientes que experimenten tales cambios de
conducta, teniendo en cuenta que quizés sea adecuado disminuir o aumentar la dosis. Se puede
considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento.

Tendencia al suicidio: Se debe alertar a los pacientes y a sus cuidadores sobre la necesidad de
vigilar el agravamiento clinico, las conductas o ideas suicidas o los cambios inusuales de
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
RITALIN COMPRIMIDOS 10 mg ( REG.ISP N° F-1102/23)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg

(REG.ISP N°F-21539/19)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(REG.ISP N°F-22153/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(REG.ISP N°F-22154/20)

- RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(REG.ISP N°F-22155/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(REG.ISP N°F-22156/20)

RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 20 mg
(REG.ISP N°F-2693/20)
(METILFENIDATO)

comportamiento y de acudir al médico de inmediato si estos sintomas cen. El médico debe
iniciar el tratamiento adecuado para cualquier enfermedad psiquiétrica nte y considerar una
posible interrupcion definitiva o modificacién del tratamiento del T@

Ties: Ritalin se asocia a la aparicion o el agravamiento de los,ti ores y verbales. También se
han notificado casos de empeoramiento del sindrome de Gﬂg ourette (véase el apartado 6
Reacciones adversas). Antes de usar metilfenidato para e iento del TDAH, se evaluarén los
antecedentes familiares y se realizard una evaluacion clini®asde los tics y del sindrome de Gilles de

la Tourette en el paciente. Ritalin estd contraindic caso de diagnoéstico o de antecedentes
familiares de dicho sindrome (véase el apartado 4 indicaciones). Durante el tratamiento con
Ritalin es necesario supervisar periédicament aricion de tics o su agravamiento.

Sindrome serotoninérgico: Se han n&’@ca o0 casos de sindrome serotoninérgico tras la
administraciéon de metilfenidato ¢ farmacos serotoninérgicos, como los inhibidores
selectivos de la recaptacion de sero SRS) y los inhibidores de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina (IRSNA). No sg recOmienda el uso concomitante de metilfenidato y farmacos
serotoninérgicos, ya que pue vocar la aparicién del sindrome serotoninérgico. Entre los
sintomas del sindrome seroteninérgico se incluyen alteraciones del estado mental (p. €j., agitacion,
alucinaciones, delirio y , Inestabilidad del sistema auténomo (p. ej., taquicardia, tension
arterial variable, 0 resis, crisis vasomotoras, hipertermia), sintomas neuromusculares
(p €j., temblores, 'l%, mioclonias, hiperreflexia, descoordinacién), convulsiones y/o sintomas
gastrointestinales (p. €., nduseas, vomitos, diarrea). Es importante reconocer con rapidez estos

sintomas con el fin de suspender definitivamente el tratamiento con metilfenidato y farmacos
serotoninérgicos e instaurar el tratamiento adecuado (véase el apartado 7 Interacciones).
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
RITALIN COMPRIMIDOS 10 mg ( REG.ISP N° F-1102/23)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULQS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg

(REG.ISP N°F-21539/19)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(REG.ISP N°F-22153/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(REG.ISP N°F-22154/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(REG.ISP N°F-22155/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOQS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(REG.ISP N°F-22156/20)

RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 20 mg

(REG.ISP N°F-2693/20)

(METILFENIDATO)
Glaucoma agudo de angulo cerrado: @\
Se han comunicado casos de glaucoma agudo de angulo cerrado dos al tratamiento con

metilfenidato. Aunque el mecanismo_no_estd claro, un o
pacientes tratados con Ritalin con riesgo de padecer gla
ej., pacientes con hipermetropia significativa).

plogo debe evaluar a los
udo de angulo cerrado (p.

Aumento de la presion intraocular y glaucoma:

Se han comunicado casos de aumento de la n_intraocular y de glaucoma (incluido
glaucoma de dngulo abierto v glaucoma lo cerrado) asociados al tratamiento con

metilfenidato (véase el apartado 6 Reactiomes adversas). Se recomienda una vigilancia
estrecha de los pacientes tratados con Ritalina con antecedentes de aumento anémalo de la
presion ocular o glaucoma. ‘&\

Priapismo

*
Se han notificado casos d @)nes prolongadas y dolorosas (que en ocasiones requirieron
intervencion quirurgica) oductos que contienen metilfenidato tanto en pacientes adultos

como pediatricos. Por al, el priapismo aparece después de algin tiempo en tratamiento con
el farmaco, con frecuefi€ia tras un aumento de la dosis. También se han notificado casos de
priapismo durant fodos de retirada del medicamento (descanso farmacoldgico o tras la

interrupcion definitiva). Los pacientes que presenten erecciones anormalmente prolongadas o
frecuentes y dolorosas deben acudir inmediatamente al médico.
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RITALIN COMPRIMIDOS 10 mg ( REG.ISP N° F-1102/23)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg
(REG.ISP N°F-21539/19)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(REG.ISP N°F-22153/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(REG.ISP N°F-22154/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(REG.ISP N°F-22155/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(REG.ISP N°F-22156/20)
RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 20 mg
(REG.ISP N°F-2693/20)
(METILFENIDATO)
Retraso del crecimiento

Se han notificado disminuciones moderadas del aumento de peso @étraso del crecimiento
con el uso prolongado de estimulantes, como Ritalin, en nifios \% apartado 6 Reacciones
adversas). Durante el tratamiento con Ritalin, debe supervisar. ecimiento siempre que sea
clinicamente necesario y, en los pacientes que no crezcan \ enten de peso 0 no pesen lo
suficiente, podria ser necesario interrumpir el tratamientoo

Crisis epilépticas

Ritalin debe usarse con precaucién en los pacient&;w;;épticos, pues la practica clinica indica que
puede aumentar la frecuencia de crisis convul§i¥as en un niimero reducido de tales pacientes. En
caso de aumento de las crisis convulsivas;\s¢ deb€ interrumpir la administracién de Ritalin.

Uso abusivo y dependencia d&f‘\z&co

El uso abusivo crénico de Ritalinuede conducir a una marcada tolerancia y dependencia psiquica
con grados variables de ttx conductual. Tal vez se produzcan episodios psicéticos
manifiestos, especialmente, uso parenteral abusivo. Los datos clinicos indican que los nifios

tratados con Ritalin noG s propensos a la drogadiccion durante la adolescencia o la edad
adulta.

Hay que tener ca en los pacientes emocionalmente inestables, como los que tienen
antecedentes de drogodependencia o de alcoholismo, pues esos pacientes pueden aumentar la dosis
por su cuenta.
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RITALIN COMPRIMIDOS 10 mg ( REG.ISP N° F-1102/23)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg

(REG.ISP N°F-21539/19)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(REG.ISP N°F-22153/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(REG.ISP N°F-22154/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(REG.ISP N°F-22155/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(REG.ISP N°F-22156/20)

RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 20 mg

(REG.ISP N°F-2693/20)

(METILFENIDATO)
Retirada del tratamiento Q\
Se requiere una supervision cuidadosa durante la retirada del medi , pues ello puede poner
en evidencia depresiones, asi como los efectos de la hiperactiyi rénica. Algunos pacientes
pueden necesitar un seguimiento a largo plazo. ‘\
Efectos hematolégicos K

No se conoce por completo la seguridad ni la efigagia de Ritalin a largo plazo. Asi pues, los
pacientes que necesiten un tratamiento prolongad %ser supervisados con cuidado, y es preciso
obtener hemogramas completos, férmulas ociticas y recuentos de trombocitos de forma
periédica. En caso de trastornos hematolg icm debe considerar la posibilidad de recurrir a una

intervencion médica adecuada (véase e ado 6 Reacciones adversas).
\4

Pacientes pediatricos menor }e anos

Ritalin no debe usarse en log n%;es de 6 afios, pues todavia no se ha confirmado su seguridad o

eficacia en esa franja etari ‘

Conduccién y us uinas
Ritalin puede causar)) mareos, somnolencia, vision borrosa, alucinaciones y otros efectos
secundarios en el (véase el apartado 6 Reacciones adversas). Los pacientes que sientan esos

efectos deben abstenerse de conducir vehiculos, de manejar méaquinas y de emprender cualquier
otra actividad potencialmente peligrosa.
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RITALIN COMPRIMIDOS 10 mg ( REG.ISP N° F-1102/23)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg

(REG.ISP N°F-21539/19)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(REG.ISP N°F-22153/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(REG.ISP N°F-22154/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(REG.ISP N°F-22155/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(REG.ISP N°F-22156/20)

RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 20 mg
(REG.ISP N°F-2693/20)
(METILFENIDATO)

6 Reacciones adversas @.\

Al comienzo del tratamiento con Ritalin es muy frecuente observar sSmo e insomnio; estas
reacciones adversas se pueden contrarrestar mediante la reduccid a dosis o la omisién de la
dosis vespertina o nocturna. .

las néuseas y los vémitos son frecuentes o muy frec s: suelen ocurrir al comienzo del

También es muy frecuente la pérdida de apetito, que suek@&xa_]era. Los dolores abdominales,
tratamiento y pueden aliviarse con el consumo simukﬁo e alimentos.

Resumen tabulado de reacciones adveﬁ

Las reacciones adversas (Tabla 6-1) se ordenado con arreglo a la clase de érgano, aparato o
sistema del MedDRA. Dentro de cad e de 6rgano, aparato o sistema, las reacciones se
clasifican por orden decreciente de'} cia. En cada grupo de frecuencia, las reacciones se
especifican por orden decreciente de ggavedad. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente
a cada reaccién adversa se bas a convencion siguiente (CIOMS III): muy frecuentes (>1/10),
frecuentes (>1/100, < 1/10), i entes (>1/1000, < 1/100), raras (=1/10 000, <1/1000) y muy

raras (<1/10 000). Q

Tabla 6-1 ac es adversas registradas con el uso de Ritalin en los estudios
clinicos o a través de comunicaciones espontaneas y casos publicados

Infecciones e infestaciones

Muy frecuente: ‘ Nasofaringitis*

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

B > [FOLLETO DE INFORMACION
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RITALIN COMPRIMIDOS 10 mg ( REG.ISP N° F-1102/23)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg

(REG.ISP N°F-21539/19)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(REG.ISP N°F-22153/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(REG.ISP N°F-22154/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(REG.ISP N°F-22155/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
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RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 20 mg
(REG.ISP N°F-2693/20)
(METILFENIDATO)

Muy raras: Leucopenia, trombocitopenia, anemia. ®\

Trastornos del sistema inmunitario .

Muy raras: Reacciones de hipersensibilidad N ngioedema*** y anafilaxia.

¢

Trastornos del metabolismo y de la nutricién \Q

Muy frecuente: Apetito ge=disminuido**

Rara: Disminucién moder; de la ganancia de peso en los nifios que
utilizan el medic&q or largos periodos.

Trastornos psiquiatricos %

Muy frecuentes: Nerviosismo, ISomnio

Frecuentes: i , Inquietud®, trastorno del suefio*, agitacion*, depresion,
agfesiyidad, bruxismo®.

Muy raras: iperactividad, psicosis (algunas veces con alucinaciones visuales

actiles), estado de animo depresivo transitorio.

Trastornos del sistema

Discinesia, temblor*, cefalea, adormecimiento, mareo.

Frecuentes: O

Muy raras: Convulsiones, movimientos coreoatetoides, tics o0 exacerbacion de
tics existentes y sindrome de Gilles de la Tourette, trastornos
cerebrovasculares como vasculitis, hemorragias cerebrales y
accidentes cerebrovasculares.

Trastornos oculares

Raras: Alteracidon de la acomodacion ocular, vision borrosa.
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RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg

(REG.ISP N°F-21539/19)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(REG.ISP N°F-22153/20)
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(METILFENIDATO)
Trastornos cardiacos
Dok ufinon, pofyie :{% zﬁ:,zn'fos"““
Rara: Angina de pecho.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Q

Frecuente: Tos™.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Nauseas**, bo A**.

Frecuentes: Dolor ab@mi%ﬁmitos, dispepsia*, dolor dental®.

Trastornos hepatobiliares . \

%:s@ dese uraumetn o

Trastornos de la piel y del tejid cutaneo

Frecuentes: Q »Erupcion, prurito, urticaria, fiebre, pérdida del cabello,
hiperhidrosis®.

Muy raras: C)O Purpura trombocitopénica, dermatitis exfoliativa, eritema
multiforme :

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuente: Artralgia.

Infrecuente: Trismus®.
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(REG.ISP N°F-22153/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
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Muy rara: Calambres musculares. @

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de admmlstracmn

Frecuente: Sensacion de inquietud™®. %

Rara: Leve retraso del crecimient &e | uso prolongado en nifios.
Exploraciones complementarias

Frecuente: Peso disminuiu@»

Trastornos vasculares

Frecuentes: Fenémqno@aynaud** frialdad periférica**.

* Reacciones adversas notificadas durante los \s clinicos en pacientes adultos con TDAH.
** | a frecuencia notificada de reaccwnes% e basa en la frecuencia que se observo en los estudios clinicos

del TDAH en adultos, que fue mayor que registrada anteriormente en nifios.
*** Incluye edema anqloneurotlco

Se han recibido informes poradlcos de un sindrome maligno por neurolépticos escasamente
documentado. La ma estos informes indican que los pacientes también recibian otros
medicamentos. S des ce el papel que Ritalin haya podido desempefiar en esos casos.

Reacciones adversas a partir de notificaciones espontaneas y casos publicados
(de frecuencia desconocida)

Las siguientes reacciones adversas provienen de la experiencia adquirida desde la comercializacion
de Ritalin e incluyen los casos notificados espontaneamente y los casos publicados en la literatura
cientifica. Como estas reacciones son comunicadas de forma voluntaria por una poblacién de

e
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tamafio incierto, no siempre es posible estimar de forma fiable su frec \g de modo que esta
ultima se considera «desconociday. Las reacciones adversas estan en por clase de 6rgano,
aparato o sistema segun el MedDRA. Dentro de cada clase da’%, aparato o sistema, las
reacciones adversas se presentan por orden decreciente de grave%

Tabla 6-2 Reacciones adversas a partir de notific@n

espontaneas y casos
publicados (de frecuencia desconoc@

1
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o\

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Pancitopenia

Trastornos psiquiatricos

Disfemia, ideacién suicida o intento de suicidio (incluid
labilidad afectiva, comportamiento o pensamiento anor

.g§

icidio consumado), irritabilidad,

ira, alteracion del estado de animo,

apatia, estereotipia?, cambio de la atencién ma

y estado confusional, toxicomania* y

cambios del estado de animo, hipervigilancia, man':@esorientacién, trastorno de la libido',

dependencia de drogas*

Trastornos del sistema nervioso

Déficit neurolégico isquémico reversib igrafia

Trastornos oculares ‘\
Diplopia, midriasis, alteracién visﬁ

Trastornos del oido y del |

Trastornos cardiacos
Paro cardiaco, i aniocardio

Trastornos respi s, toracicos y mediastinicos
Dolor laringeo’, disnea

Trastornos gastrointestinales

Diarrea, estrefiimiento
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
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Eritema, erupcién fija® \
Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conjuntivo @

Mialgia, fasciculaciones musculares

Trastornos renales y urinarios \Q
Enuresis K

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Priapismo. disfuncion eréctil, ginecomastia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar dh@r:istracién
Dolor toracico, fatiga @
Exploraciones complementarias

Presidn intraocular aumentada g)
1Incluye libido disminuida.
2Incluye conductas repetitivas. Q
3 Incluye concentracion aumen erconcentracion.

4 Se han descrito casos de

sivo v dependencia, mas frecuentes con las formulaciones de liberacion
inmediata.

SIncluve deterioro visual.

S Relacionado con reacciones de hipersensibilidad.

7

Incluye dolor faringolaringeo.

8 Incluye erupcion fija medicamentosa.
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(REG.ISP N°F-22154/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(REG.ISP N°F-22155/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(REG.ISP N°F-22156/20)
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Otras reacciones adversas notificadas con otros ‘g@ctos que contienen

metilfenidato .

A continuacién se indican las reacciones adversas que, aun e\go n sido notificadas con Ritalin
(véase la Tabla 6-1), si lo han sido con otros producto.s@ ontienen metilfenidato tanto en los
estudios clinicos como a través de comuniczcio espontaneas recibidas desde la

comercializacién. \L
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de a
muerteMuerte subita de causa cardiaca. \

Exploraciones complementarias: Soplo card@

7 Interacciones Q\
‘&\

Interacciones farmacodinamica

Antihipertensores

Ritalin puede reducir la eﬁ@ e los antihipertensores.

Uso con medicam e ensores

Ritalin debe usarse precaucwn en los pacientes que reciben hipertensores (véase también el

parrafo «Enfermedades cerebrovascularesy en el apartado 5 Advertencias y precauciones).

Dado que puede producir crisis hipertensivas, Ritalin est4 contraindicada en los pacientes que estén
siendo tratados con IMAO o hayan recibido IMAO en las dos semanas precedentes (véase el
apartado 4 Contraindicaciones).
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Uso con bebidas alcohdlicas @.\
o Ritalin, ejercen en el

El alcohol puede agravar los efectos adversos que los psicofarmaca§,
sistema nervioso central. Por este motivo, es aconsejable que lo \g ntes se abstengan de tomar
bebidas alcohdlicas durante el tratamiento,

0\
Uso con anestésicos Q&

Existe el riesgo de que aumenten bruscamente la tension @fterial y la frecuencia cardiaca durante
la cirugia. En consecuencia, si se ha programad\ intervencion quirtrgica, Ritalin no debe
tomarse el dia de la operacion.

Uso con agonistas a2 de accion central&@lonidma)

Se han notificado reacciones adversgs @n , incluso muerte subita, cuando Ritalin se administrd

simultaneamente con clonidina, % o se ha confirmado que fueran causadas por esta
combinacion de farmacos.

Uso con dopaminérgicos *

Como _inhibidor de la_fécaptacién de dopamina, Ritalin puede asociarse a_interacciones
farmacodindmica e administra con agonistas directos e indirectos de la dopamina
(p. ej., DOPA v antidepFesivos triciclicos) o con antagonistas de la dopamina (antipsicéticos,
como el haloperideg

Debido a su modo de accion contrapuesto, no se recomienda el uso concomitante de Ritalin y
antipsicoticos. Si la _combinacién se considera necesaria tras una valoracién médica, se
recomienda vigilar la aparicién de sintomas extrapiramidales (SEP), puesto que el uso
concomitante de metilfenidato y antipsicéticos puede aumentar el riesgo de presentar SEP
cuando se modifica la dosis (incremento o descenso) de alguno de los firmacos o de ambos.
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Uso con serotoninérgicos \

No se recomienda el uso concomitante de metilfenidato y farmacos s €rgicos, ya que puede
provocar la apariciéon del sindrome serotoninérgico (véase ado 5 Advertencias y
“
9

aciones extracelulares de
1jacion del transportador de

precauciones). Se ha observado que el metilfenidato aumenta las
norepinefrina y serotonina y parece tener una potencia déb"\ 2

serotonina. O

Interacciones farmacocme

El citocromo P450 no meta metllfemdato (Ritalin) de forma clinicamente significativa. No
cabe esperar que los ind 0 los inhibidores del citocromo P450 afecten significativamente a
la farmacocmetlca dato (Ritalin). A la inversa, los enantiémeros d y 1 del metilfenidato

en Ritalin tampoco eron de forma significativa las proteinas 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
ni 3A del citocromo

La administracién conjunta de Ritalin no aument6 las concentraciones plasmaticas de la
desipramina, un sustrato de la proteina 2D6 del citocromo P450.
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Los informes de casos sugerian una posible interaccion de Ritalin con \ulantes cumarinicos,

algunos antiepilépticos (p. €j., fenobarbital, fenitoina, prlmldona) zona y antidepresivos
triciclicos, pero estas interacciones farmacocinéticas no pudxeroﬁ arse cuando se aumentd
el tamafio de la muestra para investigarlas. Puede que sea,n 10 redumr las dosis de estos
farmacos.

Una interaccioén con el anticoagulante etllblscumaceta 4 sujetos no fue confirmada en un
estudio posterior con un mayor nimero de sujetos (

No se han realizado otros estudios in vivo de mtc\ es farmacologlcas especificas con Ritalin.

Pruebas analiticas o farmacologlc;s @'

El metilfenidato puede inducir res positivos falsos en los analisis de anfetaminas,

especialmente en los mmunoanah&\

8 Embarazo, Ia@ua, mujeres y varones con capacidad de

procrear Q

8.1 Emb

Resumen de los riesgos

La experiencia de uso del metilfenidato en mujeres embarazadas es insuficiente. Ritalin no debe
administrarse a mujeres embarazadas a menos que los posibles beneficios justifiquen los riesgos
para el feto. El metilfenidato es potencialmente teratogeno en los conejos.
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Datos en animales \

El metilfenidato se considera potencialmente teratégeno en los coneJ &n observado casos de
espina bifida con rotacioén pat01001ca de los miembros posteriores camadas distintas con una
dosis de 200 mc/kg/dla La exposicion (AUC) a esta dosis era a*ﬂ adamente 5,1 veces mayor
que la exposicién obtenida (por extrapolacién) con la ana maxima recomendada
(DHMR). La exposicion a la dosis inmediatamente meno@: no produjo ningun caso de espina
bifida, era 0,7 veces mayor que la exposicion obtenida (por extrapolacion) con la DHMR. Se realiz6
un segundo estudio con una dosis alta de 300 se consideréd que dicha dosis causaba
toxicidad materna. No se observd ningtn caso de a bifida en las 12 camadas (92 fetos) que

sobrevivieron. La exposicion (AUC) a 300 m era 7,5 veces superior a la exposicion obtenida
(por extrapolacién) con la DHMR.

El metilfenidato no es teratdgeno en a T aprecié toxicidad en el desarrollo fetal con una dosis
alta de 75 mg/kg (20,9 veces mayork xposicion [AUC] generada con la DHMR), a saber, un
mayor nimero de casos de fetos ificacion retrasada del craneo y del hioides y de fetos con
costillas supernumerarias corta .

Gyh

nistro a ratas durante la preﬁez yla lactancia en dosis de hasta 45

Cuando el metilfenidato se
mg/kg/dia (aprox. 26 ve @

peso en las crias cof la d&sis mayor, pero ningiin otro efecto en el desarrollo posnatal.

8.2 Lactancia

Resumen de los riesgos: Los informes de casos indican que el metilfenidato pasa a la leche materna
y alcanza un cociente de concentraciones leche/plasma de aproximadamente 2,5 (véase el apartado
10 Farmacologia clinica — Farmacocinética).
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Se debe elegir entre no amamantar o no recibir el tratamiento con R1t niendo en cuenta los
beneficios de la lactancia para el nifio y los beneficios del tratam1en a madre.

8.3 Mujeres y varones con capacidad de p[O@V
No se dispone de informacién que justifique hacer reco es especiales en mujeres con
posibilidad de quedar embarazadas.

Infertilidad

No se dispone de datos en el ser humano so, Xfecto del metilfenidato en la fecundidad. El
metilfenidato no menoscabé la fecundidad d atones machos ni hembras (véase el apartado 12
Datos sobre toxicidad preclinica). \

9 Sobredosis s\\
Signos y sintomas ’\Q

Los signos y sintomas oxicacion aguda, que se deben principalmente a la hiperestimulacion
de los sistemas s tentral y simpético, pueden ser: vomitos, agitacion, temblores,
hiperreflexia, fas@iones musculares, convulsiones (posiblemente seguidas de coma), euforia,
confusion, alucinacifnes, delirio, sudoracion, crisis vasomotoras, cefalea, hiperpirexia, taquicardia,
palpitaciones, arritmias cardiacas, hipertension, midriasis, sequedad de mucosas y rabdomiolisis.
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Tratamiento . @}

Al tratar la sobredosis, los médicos deben tener presente que en el s talin LA (cépsulas de
liberacion modificada de clorhidrato de metilfenidato) se prod \ a segunda liberacion de

metilfenidato aproximadamente cuatro horas después de la a 10n.
La terapia consiste en proporcionar medidas de apoyo y un iéfito sintomaético de los eventos
potencialmente mortales, como las crisis hipertensivas, 1 tmias o las convulsiones. El médico

debe ponerse en contacto con un centro de toxicelogia autorizado o consultar articulos de
toxicologia de reciente publicacion a fin de conoc&k ectrices mas actuales para el tratamiento
de los sintomas de la intoxicacion. :

Entre las medidas de apoyo figuran la preyenci@a de autolesiones y la proteccion del paciente de
los estimulos externos que puedan agra iperestimulacion existente. Si la sobredosis es oral
y el paciente estd consciente, se pueded ir el vOmito para vaciar el estdmago y a continuacién
administrar carbon activado. Si el p e es hiperactivo, estd inconsciente o sufre de depresion
respiratoria, debe practicarse el do géstrico con proteccion de las vias respiratorias. Se deben
proporcionar cuidados intensi\ a mantener la circulacion y el intercambio respiratorio en el
nivel adecuado. Puede que ecesario recurrir a métodos de enfriamiento externo para disminuir
la hiperpirexia.

No se ha determina@eﬁcacia de la dialisis peritoneal o de la hemodialisis extracorporal contra
las sobredosis de Ritdlin. Se conocen pocos casos clinicos de intoxicaciéon aguda. Los pacientes
que han recibido dosis superiores a las recomendadas deben ser objeto de una cuidadosa
monitorizacion. Si la sobredosis llega a producir una hipocalcemia clinicamente importante, esta
se puede contrarrestar con un suplemento oral de calcio o una infusién de gluconato de calcio.
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10 Farmacologia clinica @\

Grupo farmacoterapéutico, ATC '\Q

Grupo farmacoterapéutico: Psicoestimulantes - Cédigo fg: §I6B AO4.

Modo de accién/Farmacodinamica O

Ritalin es una mezcla racémica 1:1 de d-metilfer@sl—MFD) y l-metilfenidato (I-MFD).

Ritalin es un estimulante leve del sistema nervioso ral, con efectos mas pronunciados sobre las
actividades mentales que sobre las motoras. m conoce completamente su modo de accion en el
ser humano, pero se cree que sus efectos'gstintelantes se deben a la inhibicion de la recaptacion de
dopamina y noradrenalina (norep'@e& en las neuronas presindpticas, lo que produce un
aumento de estos neurotransmisor \ spacio extraneuronal.

Tampoco se conoce con claridad el mecanismo por el que Ritalin ejerce sus efectos mentales y
conductuales en los nifios, hi n pruebas concluyentes de la manera en que estos efectos se
relacionan con el estado Q ma nervioso central.

Se cree que el l-enanti s farmacoldgicamente inactivo.

El efecto de un %ratathiento con 40 mg de clorhidrato de dexmetilfenidato (el d-enantiémero
farmacolégicamente activo de Ritalin) sobre el intervalo QT o QTc¢ fue evaluado en un estudio en
el que participaron 75 voluntarios sanos. La prolongacion media maxima de los intervalos QTcF
fue <5 ms, y el limite superior del intervalo de confianza del 90% fue inferior a 10 ms en todas las
comparaciones con el placebo basadas en valores medidos en los mismos momentos. Estos valores
eran inferiores al umbral que podria suscitar preocupacion clinica, y no se noté ninguna relacién
entre la exposicion y la respuesta.
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Farmacocinética @\

Absorcién . Q

Comprimides: El principio activo metilfenidato (clorhidrato de \é idato) se absorbe de forma
rapida y practicamente completa tras la administracién oral. a su amplio metabolismo de
primer paso, la biodisponibilidad absoluta es de 22 + 8% nantiomero y de 5 &+ 3% para
el l-enantiémero. La ingestion con alimentos no ejerce ni efecto importante sobre la velocidad

de absorcién _(los alimentos aumentan la concentraeién plasmatica maxima [Cmsx] un 23%
el drea bajo la curva de concentracién y tiemp 1 un 15%). Se alcanzan concentraciones
plasmaticas méximas de unos 40 nmol/l (11 ng/ul) el un plazo medio de 1 o 2 horas después de la

administraciéon. Las concentraciones plini méximas varian considerablemente de un

paciente a otro. El area bajo la curva concentracién plasmatica y tiempo (AUC) y la
concentracién maxima (Cmax) son p les a la dosis.

Comprimides SR: En ayunas, la abségcion de metilfenidato a partir de los comprimidos de 20 mg

de Ritalin SR es un 37% még | ue con los comprimidos comunes y redunda en fluctuaciones
menores de la concentracién tica. La Cmax es inferior (en un 40%) y se alcanza mas tarde (a
las 3 horas), pero la canti tal absorbida (AUC) es la misma. Después de una comida rica en

respectivamente), locidad de absorcidn (cociente Crmax/AUC) sigue siendo la misma. El
tiempo que tarda e arse la Cmax (Tmax) s también algo més breve después de una comida
rica en grasas (Tmax mediano: 2,5 horas) en comparacién con la ingestién sin alimentos (Tmax
mediano: 3 horas).

grasas, tanto el AU c@ Cmax son significativamente mas elevadas (en un 25% y un 27%,
lsero Z ¢

Capsulas LA: Tras la administracién oral de Ritalin LA (cdpsulas de liberacién modificada) a
nifios diagnosticados de TDAH y adultos, el metilfenidato se absorbe rdpidamente y produce una
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curva bimodal de concentracién plasmatica y tiempo (es decir, con do d1stintos separados
por un intervalo de cuatro horas aproximadamente). La biodisponibi elatlva de Ritalin LA
administrada una vez al dia es comparable a la de una dosis t6 tica de comprimidos de

metilfenidato o Ritalin administrados dos veces al dia, tanto gn os como en los adultos.
Se observan menores fluctuaciones entre las concentramoﬁ aticas maxima y minima de
metilfenidato con Ritalin LA administrada una vez al e con los comprimidos de Ritalin

administrados dos veces al dia.

Ritalin LA puede administrarse con o sin \ 0s. No se apreciaron diferencias en la
biodisponibilidad de Ritalin LA entre la adm racion con un desayuno rico en grasas o compota

de manzanas y la administracion de Rit ayunas No hay indicios de absorcion rapida de
la dosis en presencia o ausencia de a11

Si el paciente no puede ingerir la 4 puede esparcir el contenido de la misma sobre un
alimento blando, como compota de nzanas (véase el apartado 3 Posologia y administracion).

Distribucion

En la sangre, el metllf sus metabohtoq se reparten entre el plasma (57%) y los eritrocitos
(43%). El grado de temas plasmaticas es bajo (de 10 a 33%). El volumen de distribucion
esde 2,65+ 1,11 Id MPH y de 1,80 + 0,91 Ukg para el 1-MPH.

Se ha advertido el paso de metilfenidato a la leche materna en dos casos, en los que la dosis relativa
calculada del lactante era <0,2% de la dosis materna ajustada por peso, pero no se observaron
eventos adversos en ninguno de los lactantes (de 6 meses y 11 meses de edad).

Biotransformacion y metabolismo
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La biotransformacién del metilfenidato por parte de la carboxilesterasa C 1 esrapida y amplia.
La concentracién plasmatica maxima de 4cido a-fenil-2-piperidinacg acido ritalinico, el
metabolito principal desesterificado) se alcanza aproximad e N2 horas después de la

terado. La vida media de
eliminacién del acido o-fenil-2-piperidinacético es apro ente el doble de la del
metilfenidato, y su depuracién sistémica media, de 0, g. Solo se detectan pequefias
cantidades de metabolitos hidroxilados (p. €j., hidroxime dato y acido hidroxirritalinico). El
efecto terapéutico parece deberse principalmente al Wuesto original.

administracién y es entre 30 y 50 veces mayor que la del f: "

Eliminacion

El metilfenidato se elimina del plasma con un: media de gliminacién de 2 horas en promedio.
La depuracion sistémica es de 0,40 + 0,12 g para el d-MPH y de 0,73 + 0,28 Vh/kg para el I-
MPH. Tras la administracion oral, epire y el 97% de la dosis se excreta en la orina y entre el
1 y el 3% en las heces en forma z&& olitos en un plazo de 48 a 96 horas. Solo pequefias
i

cantidades (<1%) de metilfenidajQ inalterado aparecen en la orina. La mayor parte de la dosis se
elimina en la orina en forma ﬂ@ﬂ-}piperidinacético (60 al 86%).
0

La vida media de elimi y la excrecién urinaria acumulada del &4cido a-fenil-2-
piperidinacético no son @ ativamente diferentes con los comprimidos SR.

Poblaciones especiales

Efecto de la edad: No se observan diferencias farmacocinéticas perceptibles entre los adultos
voluntarios sanos y los nifios hiperactivos (de 6 a 13 afios).
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Pacientes con disfuncion renal: Los datos de eliminacién obtenidos xcientes con funcién
renal normal indican que la disfunciéon renal dificilmente redyei excrecion renal del
metilfenidato inalterado, pero puede disminuir la del metabolito 5@'\ enil-2-piperidinacético.

*

1 Estudios clinicos \

Ritalin se ha utilizado durante mas de 50 afios como trata@xto del TDAH y su efectividad en esta
afeccion estd debidamente comprobada. Ademas mejorar los sintomas fundamentales del
TDAH, el metilfenidato también mejora las CN as asociadas a dicho trastorno, como el
rendimiento académico insuficiente y el funciemamiénto social deficiente.

Los estudios publicados han demostraddzgue Ritalin mejora significativamente la cataplejia y la
somnolencia diurna.

X
Nifos con TDAH s\\

Ritalin LA se evalu6 en un clinico aleatorizado, con doble enmascaramiento, con grupos
paralelos y comparativo cebo en el que se administré una dosis matutina tinica de Ritalin
LA de 1040 mg al di Q} el placebo, a 134 nifios de 6 a 12 afios de edad con diagnostico de
TDAH, segin lo de DSM-IV, durante un maximo de 2 semanas. La dosis dptima para
cada paciente se mo en la fase de ajuste de la dosis previa a la aleatorizacion.

El criterio princ1pal de eficacia fue la diferencia, entre el inicio y el final, en la puntuacidn total de
la subescala para maestros (CADS-T) de la escala de valoracion del TDAH (CADS) basada en los
criterios del manual DSM-IV. La escala CADS-T evalta los sintomas de hiperactividad y déficit
de atencion (inatencion). El analisis del criterio principal de eficacia demostré una diferencia
terapéutica significativa a favor de Ritalin LA (p < 0,0001). También se observo un efecto
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terapéutico estadisticamente significativo con Ritalin LA en comparaci6 \el placebo en todos
los anélisis de los criterios secundarios de eficacia de la escala C @tomo en dos andlisis
realizados a posteriori de los subtipos diagnosticos del TDAH*%O combinado o subtipo
inatento). En la Tabla 11-1 se resumen los resultados de 1os‘an' incipal y secundario de la

eficacia. \

Tabla 11-1 Subescalas de la escala de valoracié@ TDAH/DSM-IV para maestros
(CADS-T) y padres (CADS-P): diferencia con respecto al inicio (poblacion
IDT, analisis con LOCF) \

Ritalin LA N Placebo
n Dif rencf% n Diferencia Valor de p
mxa1 media’

. (DE?)
Subescala CADS-T %
Total 623 7 (15,7) 703 2,8 (10,6) < 0,0001
Inatento 6 @0 5,3 (8,25) 70 -1,5 (5,67) < 0,0001
Hiperactivo-impulsivo 5,4 (7,95) 70 -1,3 (5,93) < 0,0001
Subescala CADS-P Q
Total 06 6,3 (13,5) 70 0,5 (13,55) 0,0043
Inatento C) 63 2,8 (7,28) 70 0,2 (6,4) 0,0213
Hiperactivo-impulsivo 63 3,5 (6,87) 70 0,3 (7,66) 0,0015

"Puntuacion final menos puntuacién al terminar el periodo de lavado con placebo.
2Desviacién estandar.
®Dos pacientes (uno de cada grupo de tratamiento) carecian de puntuaciones iniciales de CADS-T, aunque

tenian valores posteriores a la aleatorizacion. Por consiguiente, no se incluyeron en los estadisticos
descriptivos.
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Adultos con TDAH @}

Ritalin LA se evalu6 en un ensayo clinico multicéntrico, aleatoriza
y comparativo con placebo (RIT124D2302) en el que participaro
mujeres) con diagndstico de TDAH segtn los criterios del D§, 1 estudio tenia por finalidad:
1) Confirmar la gama de dosis inocuas y clinicamente eﬁ italin LA en adultos (de
entre 18 y 60 afios) durante un periodo de 9 semana’ orizado, con doble
enmascaramiento, comparativo con placebo y con grup0s paralelos (Periodo 1), compuesto
de una fase de ajuste de la dosis de 3 semanx a por una fase de 6 semanas en la que se
administr6 una dosis fija (40, 60 y 80 mg ‘g un placebo). Posteriormente se volvi6 a

oble enmascaramiento
adultos (395 varones y 330

ajustar la dosis de los pacientes hasta alc la dosis Optima de Ritalin LA (40, 60 u 80 mg
al dia) durante un periodo de 5 semak(h riodo 2).

2) Evaluar el mantenimiento del c@ italin LA en adultos con TDAH durante un estudio
de la retirada del medicament N Orizado y con doble enmascaramiento, de seis meses de

duracion (Periodo 3).

La eficacia se evalué com enc1a en las respectivas puntuaciones totales entre el inicio del
estudio y el final del Per usando la DSM IV ADHD RS (escala de valoracion del TDAH
b

basada en los crite M IV) para el control de los sintomas y la SDS (puntuacién de la
escala de discapﬁtj} Sheehan) para la mejoria funcional. A juzgar por la reduccion de la
puntuacién total SM IV ADHD RS, todas las dosis de Ritalin LA examinadas produjeron
un control de los sintomas significativamente mejor que el placebo (p < 0,0001). A juzgar por la
reduccion de la puntuacion total de la SDS, todas las dosis de Ritalin LA dieron lugar a una mejoria
funcional significativamente mayor que el placebo (p = 0,0003 con la dosis de 40 mg, p = 0,0176
con la de 60 mg y p <0,0001 con la de 80 mg) (Tabla 11-2).
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Las tres dosis de Ritalin LA demostraron ser clinicamente eficaces cu
valoracién por médicos (Impresién Clinica Global - Mejoria [CGI-I]
Intensidad [CGI-S]), escalas de autoevaluacion (Escala de autoe?
escalas valoradas por observadores (Escala valorada por parte
adultos, de Conners, versién abreviada [CAARS O: S)). Los
del Periodo 1 favorecieron sisteméaticamente a Ritalin LA

e usaron escalas de
si6n Clinica Global —
cién de adultos [ASRS]) y
observador del TDAH en
os de todas las evaluaciones
placebo.

Tabla 11-2 Analisis de la mejoria entre el inigio del estudio y el final del Periodo 1 en
la puntuacion total de la escaﬁ IV ADHD RS y la puntuacion total de

la escala SDS, por tratamientol F*) para el Periodo 1
Ritalin LA 40 mg italin LA 60 mg Ritalin LA 80 mg Placebo

Diferenciaenla N 160 \ 155 156 161
escala DSM- IV .
ADHD RS con Media MC* 15,4 14,71 16,36 9,35
respecto al \
inicio Valor de p <0,000 <0,0001 <0,0001

Nivel de ¢ 0,0208 0,0313

significacién \
Diferenciaenla N Q1 51 146 148 152
escala SDS con “O
respecto al M 5,89 4.9 6,47 3,03
inicio Valor d 0,0003 0,0176 <0,0001

Nivel de 0,0167 0,0208 0,0313

significacion**
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Ritalin LA 40 mg Ritalin LA 60 mg Ritalin,'A, 80 mg Placebo

* LOCF = Imputacién de la titima observacién disponible, utilizando |a visita final de cada pagi e generd datos durante la
fase de 6 semanas con dosis fija del Periodo 1. *

** Media MC = Media minimo-cuadréatica de las diferencias medias procedentes del m % ANCOVA (analisis de
covariancia), utilizando el grupo de tratamiento y el centro de investigacién como fa s valores iniciales de la

puntuacion total de las escalas DSM-IV ADHD RS y SDS como covariables. ’
*** Nivel de significacion estadistica = Nivel bilateral final de significacién () de N spués del procedimiento ampliado
de analisis de hipétesis estadisticas por orden jerarquico.

Con el fin de evaluar el mantenimiento del efecto de :E itali’1LA, se compararon los porcentajes de

fracaso terapéutico entre los grupos de Ritali y del placebo al final del periodo de
mantenimiento de 6 meses (Tabla 11-3). Tras la‘apfimizacion de la dosis de Ritalin LA en el
Periodo 2, alrededor del 79% de los pacie nantuvieron un buen control de la enfermedad
durante un periodo de al menos 6 meses (g < 030001 frente al placebo). La razén de ventajas (odds
ratio) de 0,3 indicé que los pacienlt&%mpo del placebo tenian una probabilidad tres veces
mayor de fracaso terapéutico que | os con Ritalin LA.

Tabla 11-3 Porcentaje mcaso terapéutico durante el Periodo 3

N Comparacion entre Ritalin LA (todas las

dosis) y el placebo
lin LA (todas las
< l dosis) Placebo Valor de p*

N =352 N=115 Razén de ventajas (grado de
n (%) n (%) (IC del 95%) significacion™*)
Fracaso terapéutico 75 (21,3) : 57 (49,6) 0,3 (0,2; 0,4) <0,0001 (0,0500)
Ausencia de fracaso 277 (78,7) 58 (50,4)

terapéutico
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Comparac@e Ritalin LA (todas las

y el placebo
Ritalin LA (todas las %

P .
dosis) Placebo \EQ Valor de p*
N = 352 N=115 % ventajas (grado de

n (%) n (%). el 95%) significacién™*)
* Valor de p bilateral basado en la comparacion entre cada grupo de Ritalin grupo del placebo, utilizando el modelo de
regresion logistica.

** Nivel de significacién estadistica = nivel bilateral final de significacion (a) prueba después del procedimiento ampliado
de andlisis de hipotesis estadisticas por orden jerarquico.

o

v

Los pacientes que participaron en el Periodo 3 an completado en total 5-14 semanas de
tratamiento con Ritalin LA durante los Perio y 2. Los pacientes posteriormente asignados al
grupo del placebo en el Periodo 3 no pres%o as signos de abstinencia o de rebote que los que

siguieron tomando Ritalin LA. .

El estudio realizado en adultos no 0 ninguna diferencia de eficacia ni de seguridad entre
varones y mujeres (véase el ap o 3 Posologia y administracion).

*
La eficacia y la seguridad_a\largo plazo de Ritalin LA en pacientes adultos se evaluaron
adicionalmente en un estt % de ampliaciéon (RIT124D2302E1), sin enmascaramiento, de 26

semanas de duraciop, e @ que participaron 298 pacientes adultos con TDAH. Si se combinan
todos los paciente§ de aifibos estudios, 354 pacientes siguieron recibiendo Ritalin LA durante
> 6 meses, y 136 padiertes durante > 12 meses.

El perfil toxicolégico de Ritalin LA se mantuvo invariable al aumentar la duracién del tratamiento
de los pacientes adultos con TDAH. El perfil toxicolégico observado en el estudio
RIT124D2302E1 fue similar al observado en el estudio RIT124D2302. En dicho estudio de
ampliacién no se observaron eventos adversos inesperados (graves o de otro tipo) y los eventos

 Pagina 45 de 50 gf FOLLETO DE INFORMACION
| ALPROFESIONAL




REF: MT2160109/23

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
RITALIN COMPRIMIDOS 10 mg ( REG.ISP N° F-1102/23)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg

(REG.ISP N°F-21539/19)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(REG.ISP N°F-22153/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(REG.ISP N°F-22154/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(REG.ISP N°F-22155/20)

RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(REG.ISP N°F-22156/20)

RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 20 mg
(REG.ISP N°F-2693/20)
(METILFENIDATO)

adversos que se observaron con frecuencia eran los que cabia esperar \socian a la actividad
del farmaco.

clinica cuando se usaron las escalas de autoevaluacion (SDS) Jescalas valoradas por médicos

<
Ademas, el tratamiento con Ritalin LA durante el estudio demo Qeméticamente su eficacia
(a saber, DSM-IV ADHD RS, CGI-1 y CGI-S). Los resultagj&cieron siempre al tratamiento

con Ritalin LA en todas las evaluaciones. A juzgar por 1 encia media de puntuacion total de
-7,2 puntos en la DSM-IV ADHD y de -4,8 puntos.en DS con respecto al valor inicial del
estudio de ampliacion, los pacientes siguieron l@a mejoras sintomaticas y una disminucion
de la disfuncion en todo el estudio.

12 Datos sobre toxicida S‘ecllmca

Toxicidad para la funcién rep c ora

Véase el apartado 8 Embarazo ncia, mujeres y varones con capacidad de procrear.

Fecundidad

El metilfenidato @gé la fecundidad de los ratones machos ni hembras que recibieron el
farmaco con los @tos en un estudio de reproduccion continuo de 18 semanas. El estudio se
realizé a lo largo de'dos generaciones de ratones que recibieron continuamente dosis de hasta 160
mg de metilfenidato/kg/dia (aprox. 90 veces mayores que la DHMR en mg/kg).
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Carcinogenia -

En un estudio vitalicio de carcinogénesis efectuado en ratope Fl dosis diarias de
metilfenidato de unos 60 mg/kg/dia (aprox. 35 veces mayores que R) causaron un aumento
de adenomas hepatocelulares (tumores benignos) vy, solamont os machos, un aumento de
hepatoblastomas (tumores malignos). El hepatoblastoma 0 de tumor maligno murino
relativamente inusual. No hubo un aumento general del nj de tumores hepaticos malignos. La
raza de ratones utilizada es particularmente propensa al d ollo de tumores hepéticos. Se piensa
que los hepatoblastomas podrian deberse a mecanj o genotdxicos, por ejemplo, a una mayor
proliferacion de células hepaticas. Ello puede exp el aumento del peso del higado observado
en este estudio de carcinogenia en ratones.

El metilfenidato no produjo ningin aume;o ¢ tumores en un estudio vitalicio de carcinogenia

efectuado en ratas F344; la mayor fue de unos 45 mg/kg/dia (aprox. 26 veces superior
ala DHMR en mg/kg).

Genotoxicidad 8 \?

Con el metilfenidato se o numero elevado de intercambios de cromatides hermanas y de

aberraciones cromosomi un estudio realizado en células de ovario de hamster chino (CHO)
in vitro. No obs observaron efectos genotoxicos en muchos otros ensayos: ni efectos
mutagenos en tres os in vitro (prueba de Ames de retromutaciones, prueba de mutacion

clasica en linfoma murino, prueba de aberraciones cromosémicas en linfocitos humanos), ni signos
de accién clastégena o aneuploidégena en dos pruebas de microntcleos en médula 6sea murina in
vivo en dosis de hasta 250 mg/kg. En uno de esos estudios se usaron ratones B6C3F1 de la misma
raza que mostré tumores hepéticos en el bioensayo de cancer. Ademads, no se observé poder
genotdxico alguno en los analisis de mutaciones cll en el higado y de micronicleos en reticulocitos
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n

periféricos de ratones Big Blue, de microntcleos en reticulocitos gre periférica, de
mutaciones HPRT y de aberraciones cromosdmicas en linfocitos de periférica de macacos

de la India, de mutaciones en el locus Pig 4 de ratas juveniles, frécuencias de reticulocitos
micronucleados en sangre y de las lesiones del ADN en sangtg, y células hepaticas de ratas
macho adultas que recibieron el farmaco durante 28 dias se(' i tampoco en los analisis de

micronucleos en eritrocitos de la sangre periférica de rat@

en dosis de hasta 100 mg/kg/dia durante 9 se , desde el dia 7 hasta la semana 10 después del
parto cubriendo todo el periodo de madurez sextial. Cuando los animales fueron analizados en la
edad adulta (semanas 13-14 despy¢s arto), se observoé una menor actividad locomotora
espontanea en los machos y hembvr%‘a bian recibido por lo menos 50 mg/kg/dia, asi como un
déficit en la adquisicion de una facultad de aprendizaje concreta en las hembras expuestas a la

mayor dosis de 100 mg/kg/dia X. 58 veces superior a la DHMR en mg/kg). Se desconoce la
importancia clinica de esto dos.

Toxicidad en animales juveniles
En un estudio convencional realizado en ratas %uve s, el metilfenidato se administrd oralmente

13 Inform@cién' farmacéutica

Incompatibilidades

No procede.
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CONSERVAGION

Véaso-elenvasePrecauciones especiales de conservack@

Comprimidos de Ritalin [10 mg] . Q
Ver empaque secundario K\

Méase—elenvaseCo gde Ritalin SR [20 mg]
Ver empaque sec

FOLLETO DE INFORMACION

[
Pagina 49 de 50 § AL PROFESIONAL




REF: MT2160109/23

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
RITALIN COMPRIMIDOS 10 mg ( REG.ISP N° F-1102/23)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA 60 mg
(REG.ISP N°F-21539/19)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 10 mg
(REG.ISP N°F-22153/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 20 mg
(REG.ISP N°F-22154/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 40 mg
(REG.ISP N°F-22155/20)
RITALIN LA CAPSULAS CON GRANULOS DE LIBERACION REPETIDA 30 mg
(REG.ISP N°F-22156/20)
RITALIN S.R. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 20 mg
(REG.ISP N°F-2693/20)

a (METILFENIDATO)
NevartisPharma-AG—Basilea—SuizaConservar en el envase ori@aruroteger de la

humedad. . Q
Ritalin debe conservarse fuera del alcance y de la vista de lo A

L 2
Capsulas de Ritalin LA [10mg, 20 mg, 30 mg, 40 mgy 6

Ver empaque secundario O
Mantener el frasco herméticamente cerrado. Q
sta de los nifios.

Ritalin debe conservarse fuera del alcance y de

La informacién puede diferir en algungs p@

Naturaleza y contenido del e
Comprimidos de Ritalin [10 mg] y¢omprimidos de Ritalin SR [20 mg]: blster De acuerdo a

1
lo aprobado en el registro sa i0.
Capsulas de Ritalin LA , 20 mg, 30 mg, 40 mg v 60 mg]: Eraseos-de-poliet
densidad-(HDRED- De a lo aprobado en el registro sanitario.

Contenido: Segﬁrggais.

Pagina 50 de 50 FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL






