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CONCERTA®
METILFENIDATO CLORHIDRATO 18 mg; 36 mg
Comprimidos de liberacion prolongada

Via oral
Industria estadounidense

COMPOSICION

CONCERTA® 18 mg

Cada comprimido de liberacion prolongada contiene: Metilfenidato clorhidrato 18 mg
Excipientes: 6xido de polietileno, cloruro de sodio, povidona, 6xido de hierro verde, 6xido de
hierro amarillo, 4cido estearico, butilhidroxitolueno, acetato de celulosa, poloxamer 188,
hidroxipropilmetil celulosa, 4cido fosforico, acido succinico, Opadry II amarillo YS-30-12788-
A, Opadry claro YS-1-19025-A, cera carnauba, tinta negra opacode.

Contiene lactosa.

CONCERTA® 36 mg

Cada comprimido de liberacion prolongada contiene: Metilfenidato clorhidrato 36 mg
Excipientes: 6xido de polietileno, cloruro de sodio, povidona, 6xido de hierro, 6xido de hierro
negro, acido estearico, acido succinico, butilhidroxitolueno, acetato de celulosa, poloxamer 188,
hidroxipropilmetil celulosa, 4cido fosforico, Opadry II blanco, Opadry claro, cera carnauba, tinta
negra opacode.

Contiene lactosa.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Psicoestimulante, simpaticomimético de accion central. Codigo
ATC: NO6BA04.

INDICACIONES

CONCERTA® esta indicado para el tratamiento del Trastorno por Déficit de Atencion e

Hiperactividad (ADHD, por sus siglas en inglés) en nifios de 6 y mas afios de edad, adolescentes
y adultos de hasta 65 afios de edad [ver Estudios Clinicos].
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DESCRIPCION

CONCERTA® es un estimulante del sistema nervioso central (SNC). Est4 disponible en cuatro
concentraciones de comprimidos. Cada comprimido de liberacion prolongada para la
administracion oral una vez al dia contiene 18, 27, 36 o 54 mg de metilfenidato HCI USP y esta
disefiado para tener una duracion del efecto de 12 horas. Quimicamente, el metilfenidato HCI es
clorhidrato de d,I (racémico) metil-a-fenil-2-piperidinacetato. Su formula empirica es
Ci14H19NO2°HCI. Su féormula estructural es la siguiente:

O ~0CHz

H  HCl
F TN fNj
E‘“ﬁ,fl’] Ex_,-*
El metilfenidato HC1 USP es un polvo cristalino de color blanco, inodoro. Sus soluciones son

acidas al tornasol. Es libremente soluble en agua y en metanol, soluble en alcohol, y ligeramente
soluble en cloroformo y en acetona. Su peso molecular es de 269,77.

CONCERTA® también contiene los siguientes componentes inertes: hidroxitolueno butilado,
cera de carnauba, acetato de celulosa, hipromelosa, lactosa, acido fosfoérico, poloxamero,
polietilenglicol, o6xidos de polietileno, povidona, propilenglicol, cloruro de sodio, acido
estedrico, acido succinico, 6xidos de hierro sintéticos, didéxido de titanio y triacetina.

Componentes y desempeiio del sistema

CONCERTA® utiliza la presion osmética para liberar metilfenidato HCl a una velocidad
controlada. El sistema, que se asemeja a un comprimido convencional en apariencia, comprende
un nucleo de tres capas osmoéticamente activas rodeado por una membrana semipermeable con
un sobrerrecubrimiento de farmaco de liberacion inmediata. El nucleo de tres capas se compone
de dos capas de farmaco que contienen el farmaco y los excipientes, y una capa de empuje que
contiene componentes osmoéticamente activos. Hay un orificio perforado con un laser de
precision en el extremo de la capa de farmaco del comprimido. En un ambiente acuoso, como el
tracto gastrointestinal, el sobrerrecubrimiento de farmaco se disuelve en una hora,
proporcionando una dosis inicial de metilfenidato. El agua penetra a través de la membrana hacia
el nucleo del comprimido. A medida que los excipientes polimeros osmoéticamente activos se
expanden, se libera metilfenidato a través del orificio. La membrana controla la velocidad a la
que entra el agua en el nucleo del comprimido, lo que a su vez controla la administracion del
farmaco. Ademas, la velocidad de liberacion del farmaco a partir del sistema aumenta con el
tiempo durante un periodo de 6 a 7 horas debido al gradiente de concentracion de farmaco
incorporado en las dos capas de farmaco de CONCERTA®. Los componentes biologicamente
inertes del comprimido permanecen intactos durante el transito gastrointestinal y son eliminados
en las heces como una cubierta del comprimido junto con los componentes insolubles del nucleo.
Es posible que los comprimidos de liberacion prolongada de CONCERTA® puedan ser visibles
en radiografias del abdomen bajo ciertas circunstancias, especialmente cuando se utilizan
técnicas de realce digitales.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accion

El metilfenidato HCI es un estimulante del SNC (sistema nervioso central). Se desconoce el
modo de accién terapéutica en el Trastorno de Déficit de Atencion e Hiperactividad (ADHD). Se
cree que el metilfenidato bloquea la recaptacion de noradrenalina y dopamina en las neuronas
presinapticas y aumenta la liberacion de estas monoaminas en el espacio extraneuronal.

Farmacodinamia

El metilfenidato es una mezcla racémica compuesta de isomeros d- y 1-. El isdmero d- es
farmacologicamente mas activo que el isémero I-.

Farmacocinética

Absorcion

El metilfenidato se absorbe facilmente. Después de la administracion oral d¢ CONCERTA®, las
concentraciones plasmaticas de metilfenidato aumentan rapidamente alcanzando un maximo
inicial en aproximadamente 1 hora, seguido de concentraciones ascendentes graduales en las
proximas 5 a 9 horas, después de lo cual se inicia un descenso gradual. Los tiempos medios hasta
alcanzar las concentraciones plasmaticas méaximas en todas las dosis d¢ CONCERTA® se
produjeron entre 6 y 10 horas.

CONCERTA®, administrado una vez al dia reduce al minimo las fluctuaciones entre las
concentraciones maximas y minimas asociadas con metilfenidato de liberacion inmediata
administrado tres veces al dia (ver Figura 1). La biodisponibilidad relativa d¢ CONCERTA®
administrado una vez al dia y de metilfenidato administrado tres veces al dia en adultos es
comparable.

Figura 1: Concentraciones plasmaticas medias de metilfenidato en 36 adultos, después de

una dosis unica de 18 mg de CONCERTA® administrado una vez al dia y 5 mg de
metilfenidato de liberacion inmediata administrado tres veces al dia cada 4 horas
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Los parametros farmacocinéticos medios de dosis Unica en 36 adultos sanos luego de la
administracion de 18 mg de CONCERTA® una vez al dia y 5 mg de metilfenidato tres veces al
dia se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1: Parametros Farmacocinéticos (Media = DE) después de una dosis unica en adultos
sanos

Parametros CONCERTA® Metilfenidato
(18 mg una vez al dia) (5 mg tres veces al dia)
(n=36) (n=35)
C max (ng/ml) 3,7+1,0 42+1,0
T max (h) 6,8+1,8 6,5+1,8
AUC ir(ng-h/ml) 41,8+ 13,9 38,0+ 11,0
tin(h) 35+04 3,0+£0,5

La farmacocinética d¢ CONCERTA® se evalu6 en adultos sanos luego de la administracion de
dosis tnicas y multiples (estado estacionario) de hasta 144 mg/dia. La vida media promedio fue
de alrededor de 3,6 horas. No se observaron diferencias en la farmacocinética de CONCERTA®
después de la administracion de dosis Unicas y repetidas una vez al dia, lo que indica que no hay
acumulacion significativa del farmaco. El AUC vy el ti2 luego de la administracion de dosis
repetidas una vez al dia son similares a los posteriores a la primera dosis d¢ CONCERTA® en un
rango de dosis de 18 a 144 mg.

Proporcionalidad a la dosis

Luego de la administracion de CONCERTA® en dosis tnicas de 18, 36, y 54 mg/dia a adultos
sanos, la Cmax y el AUC(0-inp) de d-metilfenidato fueron proporcionales a la dosis, mientras que la
Cmax y el AUC0-inf) de 1-metilfenidato aumentaron en forma desproporcionada con respecto a la
dosis. Luego de la administracion de CONCERTA®, las concentraciones plasmaticas del isomero
1- fueron aproximadamente 1/40 de las concentraciones plasmaticas del isdmero d-.
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En adultos sanos, la administracion de dosis tinicas y multiples d¢ CONCERTA® una vez al dia
de 54 a 144 mg/dia dio lugar a incrementos lineales y proporcionales a la dosis en la Cmax y el
AUCinr de metilfenidato (MPH, por sus siglas en inglés) total, y su metabolito principal, acido a-
fenil-piperidin acético (PPAA, por sus siglas en inglés). No hubo dependencia con el tiempo en
la farmacocinética del metilfenidato. La proporcion de metabolito (PPAA) a farmaco original
(MPH) fue constante en las dosis de 54 a 144 mg/dia, tanto después de la administracion de dosis
unicas como de dosis multiples.

En un estudio de dosis multiples en pacientes con ADHD adolescentes de 13 a 16 afios de edad,
a los que se les administré sus dosis prescriptas (18 a 72 mg/dia) de CONCERTA®, las medias
de la Cmax y el AUCrau de metilfenidato d- y total aumentaron proporcionalmente con respecto a
la dosis.

Distribucién

Las concentraciones plasmaticas de metilfenidato en adultos y adolescentes declinan
bioexponencialmente después de la administracion oral. La vida media del metilfenidato en
adultos y adolescentes después de la administracion oral de CONCERTA® fue de
aproximadamente 3,5 horas.

Metabolismo y excrecion

En los seres humanos, el metilfenidato se metaboliza principalmente por desesterificacion a
PPAA que tiene poca o ninguna actividad farmacoldgica. En los adultos, el metabolismo de
CONCERTA® administrado una vez al dia, segin lo evaluado por el metabolismo de PPAA, es
similar al de metilfenidato administrado tres veces al dia. El metabolismo de las dosis unicas y
repetidas de CONCERTA® administrado una vez al dia es similar.

Luego de la administracion oral de metilfenidato radiomarcado en seres humanos,
aproximadamente el 90 % de la radioactividad se recuper6 en la orina. El metabolito urinario
principal fue PPAA, que represent6 aproximadamente el 80 % de la dosis.

Efectos de los alimentos

En los pacientes, no hubo diferencias en la farmacocinética o el rendimiento farmacodindmico de
CONCERTA® cuando se administr6 después de un desayuno rico en grasas. No hay evidencia de
absorcion rapida de las dosis en presencia o ausencia de alimentos.

Efecto del alcohol

Se llevo a cabo un estudio in vitro para explorar el efecto del alcohol sobre las caracteristicas de
liberacion del metilfenidato a partir d¢ CONCERTA® en la forma farmacéutica en comprimidos
de 18 mg. A una concentracion de alcohol de hasta 40% no hubo aumento de la liberacion del
metilfenidato en la primera hora. Los resultados con la concentracion de comprimidos de 18 mg
se consideran representativos de las otras concentraciones de comprimidos disponibles.

Poblaciones Especiales
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Género: En adultos sanos, los valores medios ajustados por la dosis de AUC-nf) para
CONCERTA" fueron de 36,7 ngh/ ml en los hombres y de 37,1 ngh/ ml en las mujeres, sin
observarse diferencias entre los dos grupos.

Raza: En los adultos que reciben CONCERTA®, el AUC(-inn ajustado por la dosis fue
homogéneo en los distintos grupos étnicos; sin embargo, el tamafio de la muestra puede haber
sido insuficiente para detectar variaciones €tnicas en la farmacocinética.

Edad: El aumento en la edad resultdé en un incremento del aclaramiento oral aparente (CL/F)
(aumento del 58% en los adolescentes en comparaciéon con los nifos). Algunas de estas
diferencias podrian explicarse por las diferencias en el peso corporal entre estas poblaciones.
Esto sugiere que los sujetos con mayor peso corporal pueden tener exposiciones mas bajas de
metilfenidato total a dosis similares.

La farmacocinética de CONCERTA® no se ha estudiado en nifios menores de 6 afios de edad.

Insuficiencia renal: No hay experiencia con el uso de CONCERTA® en pacientes con
insuficiencia renal. Después de la administracion oral de metilfenidato radiomarcado en seres
humanos, el metilfenidato se metaboliz6 ampliamente y aproximadamente el 80% de la
radiactividad se excretd en la orina en forma de PPAA. Como el aclaramiento renal no es una via
importante para el aclaramiento de metilfenidato, se espera que la insuficiencia renal tenga poco
efecto sobre la farmacocinética de CONCERTA®.

Insuficiencia hepdtica: No hay experiencia con el uso de CONCERTA® en pacientes con
insuficiencia hepatica.

ESTUDIOS CLINICOS

Se ha demostrado que CONCERTA® es efectivo en el tratamiento del Trastorno por Déficit de
Atencion e Hiperactividad (ADHD) en cuatro estudios aleatorizados, doble ciego, controlados
con placebo en nifios y adolescentes, y en dos estudios doble ciego controlados con placebo en
adultos que cumplieron los criterios del Manual Diagnostico y Estadistico 4ta. Edicion (DSM-
IV) para ADHD.

Nifos

Se realizaron tres estudios doble ciego, controlados con farmaco activo y placebo en 416 nifos
de 6 a 12 afios de edad. Los estudios controlados compararon CONCERTA® administrado una
vez al dia (18, 36 o 54 mg), metilfenidato administrado tres veces al dia durante 12 horas (dosis
diaria total de 15, 30 o 45 mg) y placebo en dos estudios realizados en un solo centro, cruzados
de 3 semanas (Estudios 1 y 2) y en una comparacion multicéntrica, de 4 semanas, de grupos
paralelos (Estudio 3). La comparacién primaria de interés en los tres ensayos fue CONCERTA®
versus el placebo.
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Los sintomas de ADHD fueron evaluados por maestros de escuelas de la comunidad utilizando
la escala de Falta de Atencion/Hiperactividad con Agresion (IOWA, por sus siglas en inglés) de
Conners. En los tres estudios controlados de CONCERTA® se demostré uniformemente una
reduccion estadisticamente significativa en la subescala de Falta de Atencion/Hiperactividad en
comparacion con el placebo. Las puntuaciones d¢ CONCERTA® y el placebo en los tres estudios
se presentan en la Figura 2.

Figura 2: Puntuaciones medias de Falta de Atencion/Hiperactividad en la escala de IOWA
de Conners evaluadas por maestros de escuelas de la comunidad con CONCERTA®
administrado una vez al dia (18, 36 0 54 mg) y placebo. Los Estudios 1 y 2 comprendian un
cruzamiento de 3 vias de 1 semana por grupo de tratamiento. El Estudio 3 comprendia 4
semanas de tratamientos de grupos paralelos con un anilisis de Ultima Observacién
Realizada en la semana 4. Las barras de error representan la media mas el error estandar
de la media
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En los Estudios 1 y 2, los sintomas de ADHD fueron evaluados por maestros de escuelas
laboratorio utilizando la escala de calificaciéon de escuelas laboratorio de SKAMP (Swanson,
Kotkin, Agler, M-Fynn, y Pelham). Los resultados combinados de estos dos estudios
demostraron mejorias estadisticamente significativas en la atencion y el comportamiento en los
pacientes tratados con CONCERTA® en comparacién con el placebo que se mantuvieron a lo
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largo de 12 horas después de la dosificacion. La Figura 3 presenta las calificaciones de la escala
SKAMP evaluadas por maestros de escuelas laboratorio para CONCERTA® y el placebo.

Figura 3: Calificaciones de la escala SKAMP evaluadas por maestros de escuelas
laboratorio: Media (SEM) de Atencion Combinada (Estudios 1y 2)

Menos
atento

3.0
o
g 25 ¢ 1=CONCERTA® una vez al dia
'.E % - 2=Placebo
o
O » x
£ 20 N x x y //.n——.__x
‘G I e B —————— —
ﬁ X FJ‘____-J"
X 1.5 :“__,,-r . o
. x =" . . . .
o .,—' o
u
g 1.0 .
wm
]
o
=
05

0.0 L ; i i L i ; L i i _ _
Mas 1 2 3 5 7 9 10 11 12
atento Horas después de la dosis inicial

1 (n=124) (123) (123) (124) (124) (124) (123) (123) (124)
2 (n=128) (127) (125) (126) (127) (127) (126) (126) (126)

Nota: se muestran la media y la media mas error estandar

Adolescentes

En un ensayo aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado con placebo (Estudio 4)
realizado en 177 pacientes, se ha demostrado que CONCERTA® es efectivo en el tratamiento del
ADHD en adolescentes de 13 a 18 afios de edad a dosis de hasta 72 mg/dia (1,4 mg/kg/dia). De
220 pacientes que ingresaron en una fase de titulacion abierta de 4 semanas, 177 fueron titulados
a una dosis individualizada (maximo de 72 mg/dia) basdndose en el cumplimiento de criterios
especificos de mejoria en la Escala de Calificacion de ADHD y la Evaluaciéon Global de la
Efectividad con tolerabilidad aceptable. Los pacientes que cumplieron estos criterios fueron
aleatorizados para recibir su dosis individualizada de CONCERTA® (18 - 72 mg/dia, n = 87) o
placebo (n = 90) durante una fase doble ciego de dos semanas. Al final de esta fase, las
puntuaciones medias para la calificacion del investigador en la Escala de Calificacion de ADHD
demostraron que CONCERTA® fue significativamente superior desde el punto de vista
estadistico al placebo.

Adultos

Se realizaron dos estudios doble ciego, controlados con placebo en 627 adultos de 18 a 65 afios
de edad. Los estudios controlados compararon CONCERTA® administrado una vez al dia y el
placebo en un estudio multicéntrico, de grupos paralelos, de titulacion de dosis, de 7 semanas
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(Estudio 5) (36 a 108 mg/dia) y en un estudio multicéntrico, de grupos paralelos, de dosis fija, de
5 semanas (Estudio 6) (18, 36 y 72 mg/dia).

El Estudio 5 demostro la efectividad d¢ CONCERTA® en el tratamiento del ADHD en adultos
de 18 a 65 afos de edad a dosis de 36 mg/dia a 108 mg/dia basdndose en el cambio desde el
inicio hasta la visita final del estudio en la Escala de Calificacion del Investigador del ADHD en
Adultos (AISRS, por sus siglas en inglés). De 226 pacientes que ingresaron en el ensayo de 7
semanas, 110 fueron aleatorizados a CONCERTA® y 116 fueron aleatorizados al placebo. El
tratamiento se inicid a una dosis de 36 mg/dia y los pacientes continuaron con aumentos
incrementales de 18 mg/dia (36 a 108 mg/dia) sobre la base del cumplimiento de criterios de
mejoria especificos con tolerabilidad aceptable. En la visita final del estudio, las puntuaciones
medias del cambio (media de LS, SEM) para la calificacion del investigador en la AISRS
demostraron que CONCERTA® fue significativamente superior al placebo desde el punto de
vista estadistico.

El Estudio 6 fue un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, de
grupos paralelos, de respuesta a la dosis (duracion de 5 semanas) con 3 grupos de dosis fijas (18,
36 y 72 mg). Los pacientes fueron aleatorizados a recibir CONCERTA® administrado a dosis de
18 mg (n = 101), 36 mg (n = 102), 72 mg/dia (n = 102), o placebo (n = 96). Las tres dosis de
CONCERTA® fueron significativamente mas efectivas desde el punto de vista estadistico que el
placebo en la mejora de las puntuaciones totales de CAARS (Escala de Calificacion del ADHD
en Adultos de Conners) en el criterio de valoracion doble ciego en pacientes adultos con ADHD.

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION
Deteccion previa al tratamiento
Antes de tratar a pacientes con CONCERTA®, evalue:

e para la presencia de enfermedad cardiaca (es decir, realizar una historia clinica
cuidadosa, antecedentes familiares de muerte stbita o arritmia ventricular y un examen
fisico) (ver “Advertencias y precauciones”).

e los antecedentes familiares y evaluar clinicamente a los pacientes para detectar tics
motores o verbales o sindrome de Tourette antes de iniciar CONCERTA® (ver
“Advertencias y precauciones”).

Dosis recomendada

CONCERTA® debe administrarse por via oral una vez al dia por la mafiana con o sin alimentos.

CONCERTA® debe tragarse entero con ayuda de liquidos y, no debe masticarse, dividirse ni
aplastarse (ver “Informacion de asesoramiento para el paciente”).

Pacientes nuevos en el tratamiento con metilfenidato
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La dosis inicial recomendada de CONCERTA® para los pacientes que actualmente no estan
tomando metilfenidato, o estimulantes distintos de metilfenidato, es de 18 mg una vez al dia para
los nifios y adolescentes y de 18 o 36 mg una vez al dia para los adultos (ver Tabla 2).

Tabla 2: Dosis iniciales recomendadas y rangos de dosis de CONCERTA®

Edad del paciente Dosis inicial Rango de dosis
recomendada
Nifios de 6-12 afios de edad 18 mg/dia 18 mg - 54 mg/dia
Adolescentes de 13-17 afios de edad , 18 mg - 72 mg/dia
18 mg/dia .
no exceder 2 mg/kg/dia
Adultos de 18-65 afios de edad 18 0 36 mg/dia 18 mg - 72 mg/dia

Pacientes que utilizan actualmente metilfenidato

La dosis recomendada de CONCERTA® para los pacientes que estan tomando actualmente
metilfenidato dos veces al dia o tres veces al dia en dosis de 10 a 60 mg/dia, se proporciona en la
Tabla 3. Las recomendaciones posologicas se basan en el régimen de dosis actual y en el criterio
clinico. La dosificacion para la conversion no debe exceder 72 mg al dia.

Tabla 3: Conversion de dosis recomendada de regimenes con metilfenidato a
CONCERTA®

Dosis Diaria Previa de Metilfenidato Dosis Inicial de CONCERTA"
Recomendada

5 mg de Metilfenidato dos o tres veces al dia 18 mg cada mafiana

10 mg de Metilfenidato dos o tres veces al dia 36 mg cada mafnana

15 mg de Metilfenidato dos o tres veces al dia 54 mg cada manana

20 mg de Metilfenidato dos o tres veces al dia 72 mg cada mafnana

Otros regimenes con metilfenidato: al seleccionar la dosis inicial debe utilizarse el criterio
clinico.

Titulacion de la Dosis

Las dosis pueden aumentarse en incrementos de 18 mg a intervalos semanales en los pacientes
que no han logrado una respuesta dptima a una dosis mas baja. No se han estudiado dosis diarias
superiores a 54 mg en nifios y a 72 mg en adolescentes y no se recomiendan. No se recomiendan
dosis diarias superiores a 72 mg en adultos.

Est4 disponible una concentracion de dosis de 27 mg para los médicos que deseen prescribir
dosificaciones entre 18 mgy 36 mg.

Reduccion y Suspension de la Dosis

Si se produce un empeoramiento paraddjico de los sintomas u otras reacciones adversas, reduzca
la dosis o, si es necesario, suspenda CONCERTA®,
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Si no se observa mejoria después del ajuste apropiado de la dosis durante un periodo de un mes,
suspenda CONCERTA®,

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al metilfenidato

Se han observado reacciones de hipersensibilidad, como angioedema y reacciones anafilacticas,
en pacientes tratados con CONCERTA®. Por lo tanto, CONCERTA® est4 contraindicado en
pacientes con hipersensibilidad conocida al metilfenidato u otros componentes del producto (ver
“Reacciones adversas”).

Inhibidores de la monoamino oxidasa

CONCERTA® esta contraindicado durante el tratamiento con inhibidores de la monoamino
oxidasa (MAOQO), y también dentro de un minimo de 14 dias después de la suspension de un
inhibidor de la MAO (pueden producirse crisis hipertensivas) (ver “Interacciones

medicamentosas”).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

ADVERTENCIA: ABUSO, MAL USO Y ADICCION

CONCERTA® tiene un alto potencial de abuso y uso indebido, lo que puede conducir al
desarrollo de un trastorno por uso de sustancias, incluida la adiccion. El uso indebido y
abuso de estimulantes del SNC, incluido CONCERTA®, puede provocar una sobredosis y
la muerte (ver “Sobredosis”), y este riesgo aumenta con dosis mas altas o métodos de
administracion no aprobados, como inhalacion o inyeccion.

Antes de recetar CONCERTA®, evalie el riesgo de abuso, mal uso y adiccion de cada
paciente. Eduque a los pacientes y sus familias sobre estos riesgos, el almacenamiento
adecuado del medicamento y la eliminacion adecuada de cualquier medicamento no
utilizado. Durante el tratamiento con CONCERTA®, reevalie el riesgo de abuso, uso
indebido y adiccion de cada paciente y controle con frecuencia los signos y sintomas de
abuso, uso indebido y adiccion (ver “Advertencias y precauciones” y “Abuso y
dependencia de drogas”).

Abuso, mal uso y adiccion

CONCERTAY tiene un alto potencial de abuso y uso indebido. El uso de CONCERTA® expone
a las personas a riesgos de abuso y uso indebido, lo que puede conducir al desarrollo de un
trastorno por uso de sustancias, incluida la adiccion. CONCERTA® puede desviarse para uso no
médico hacia canales o distribucion ilicitos (ver en “Abuso y dependencia de drogas™). El uso
indebido y abuso de estimulantes del SNC, incluido CONCERTA®, puede provocar una
sobredosis y la muerte (ver “Sobredosis”), y este riesgo aumenta con dosis mas altas o métodos
de administracion no aprobados, como la inhalacion o la inyeccion.
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Antes de prescribir CONCERTA®, evaltie el riesgo de abuso, mal uso y adiccién de cada
paciente. Eduque a los pacientes y sus familias sobre estos riesgos y la eliminacion adecuada de
cualquier medicamento no utilizado. Aconseje a los pacientes que almacenen CONCERTA® en
un lugar seguro, preferiblemente bajo llave, e indiqueles que no le den CONCERTA® a nadie
més. Durante todo el tratamiento con CONCERTA®, reevalte el riesgo de abuso, mal uso y
adiccion de cada paciente y controle con frecuencia los signos y sintomas de abuso, mal uso y
adiccion.

Riesgos para pacientes con enfermedades cardiacas graves

Se ha informado muerte subita en pacientes con anomalias cardiacas estructurales u otras
enfermedades cardiacas graves que fueron tratados con estimulantes del SNC en la dosis
recomendada para el ADHD.

Evite el uso d¢ CONCERTA® en pacientes con anomalias cardiacas estructurales conocidas,
miocardiopatia, arritmia cardiaca grave, enfermedad de las arterias coronarias u otra enfermedad
cardiaca grave.

Aumento de la presion arterial y la frecuencia cardiaca

Los estimulantes del SNC pueden provocar un aumento de la presion arterial (aumento medio de
aproximadamente 2 a 4 mmHg) y de la frecuencia cardiaca (aumento medio de
aproximadamente 3 a 6 Ipm). Algunos pacientes pueden tener aumentos mayores.

Monitoree a todos los pacientes tratados con CONCERTA® para detectar hipertension y
taquicardia.

Reacciones adversas psiquiatricas

Exacerbacion de psicosis preexistente

Los estimulantes del SNC pueden exacerbar los sintomas de alteracion del comportamiento y
trastorno del pensamiento en pacientes con un trastorno psicotico preexistente.

Induccion de un episodio maniaco en pacientes con trastorno bipolar

Los estimulantes del SNC pueden inducir un episodio maniaco o mixto en los pacientes. Antes
de iniciar el tratamiento con CONCERTA®, evalte a los pacientes para detectar factores de
riesgo de desarrollar un episodio maniaco (por ejemplo, comorbilidad o antecedentes de
sintomas depresivos o antecedentes familiares de suicidio, trastorno bipolar o depresion).

Nuevos sintomas psicéticos 0 maniacos

Los estimulantes del SNC, en las dosis recomendadas, pueden causar sintomas psicoticos o
maniacos (por ejemplo, alucinaciones, pensamientos delirantes o mania) en pacientes sin
antecedentes previos de enfermedad psicotica o mania. En un analisis conjunto de multiples
estudios controlados con placebo a corto plazo sobre estimulantes del SNC, se produjeron
sintomas psicoticos o maniacos en aproximadamente el 0,1% de los pacientes tratados con
estimulantes del SNC, en comparacion con el 0% de los pacientes tratados con placebo. Si se
presentan tales sintomas, considere suspender CONCERTA®.
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Convulsiones

Existe cierta evidencia clinica de que los estimulantes pueden disminuir el umbral convulsivo en
pacientes con antecedentes de convulsiones, en pacientes con anomalias del EEG previas en
ausencia de convulsiones y, muy raramente, en pacientes sin antecedentes de convulsiones y sin
evidencia de convulsiones en el EEG. En presencia de convulsiones, el medicamento debe
suspenderse.

Priapismo

Se han informado erecciones prolongadas y dolorosas, que a veces requieren intervencion
quirargica, con el uso de metilfenidato, tanto en pacientes masculinos adultos como pediatricos
(ver “Reacciones adversas”). Aunque no se informd priapismo al iniciar el tratamiento con
metilfenidato se desarrolld después de algin tiempo con metilfenidato, a menudo luego de un
aumento de la dosis. También se produjo priapismo durante la retirada del metilfenidato
(periodos sin medicacion o durante la suspension).

Los pacientes tratados con CONCERTA® que desarrollan erecciones anormalmente sostenidas o
frecuentes y dolorosas deben buscar atencion médica inmediata.

Vasculopatia periférica, incluido el fenomeno de Raynaud

Los estimulantes del SNC, incluido CONCERTA®, utilizados para tratar el ADHD se asocian
con vasculopatia periférica, incluido el fenémeno de Raynaud. Los signos y sintomas suelen ser
intermitentes y leves; sin embargo, secuelas incluyen ulceracion en los dedos y/o destruccion de
tejidos blandos. Se observaron efectos de la vasculopatia periférica, incluido el fendmeno de
Raynaud, en informes posteriores a la comercializacion y a dosis terapéuticas de estimulantes del
SNC en todos los grupos etarios a lo largo del curso del tratamiento. Los signos y sintomas
generalmente mejoraron después de la reduccion de la dosis o la suspension del estimulante del
SNC.

Es necesaria la observacion cuidadosa de cambios en los dedos durante el tratamiento con
CONCERTA® Una evaluacion clinica adicional (por ejemplo, derivacion a reumatologia) puede
ser apropiada para los pacientes tratados con CONCERTA® que desarrollan signos o sintomas de
vasculopatia periférica.

Supresion del crecimiento a largo plazo en pacientes pediatricos

Los estimulantes del SNC se han asociado con la pérdida de peso y la desaceleracion de la tasa
de crecimiento en pacientes pediatricos.

El seguimiento cuidadoso del peso y la talla en nifios de 7 a 10 afos que fueron aleatorizados a
grupos de tratamiento con metilfenidato o sin medicacion durante 14 meses, asi como en
subgrupos naturalistas de nifios tratados recientemente con metilfenidato y tratados sin
medicacion durante 36 meses (a las edades de 10 a 13 afios), sugiere que los pacientes
pediatricos que recibieron metilfenidato durante 7 dias a la semana durante todo el afio
presentaron una disminucion temporal en la tasa de crecimiento (en promedio, un total de
alrededor de 2 cm menos de crecimiento en la altura y 2,7 kg menos de crecimiento en el peso
durante 3 afios), sin evidencia de recuperacion del crecimiento durante este periodo de desarrollo
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Controle de cerca el crecimiento (peso y altura) en pacientes pediatricos tratados con
CONCERTA®.Puede ser necesario interrumpir el tratamiento de los pacientes pediatricos que no
crezcan o ganen altura o peso como se espera.

Potencial de obstruccion gastrointestinal

Dado que el comprimido de CONCERTA® es indeformable y no cambia de forma
apreciablemente en el tracto gastrointestinal, normalmente CONCERTA® no deberia ser
administrado a pacientes con estrechamiento gastrointestinal grave preexistente (patoldgico o
iatrogénico, por ejemplo: trastornos de la motilidad esofagica, enfermedad inflamatoria del
intestino delgado, sindrome de “intestino corto” debido a adherencias o disminucién del tiempo
de transito, antecedentes de peritonitis, fibrosis quistica, pseudo-obstruccion intestinal crénica o
diverticulo de Meckel). Ha habido informes raros de sintomas obstructivos en pacientes con
estenosis conocida en asociacion con la ingestion de fAirmacos en formulaciones de liberacion
controlada no deformables. Debido al disefio de liberacion controlada del comprimido,
CONCERTA" solo debe utilizarse en pacientes que son capaces de tragar el comprimido entero
(ver “Informacion de asesoramiento para el paciente™).

Monitoreo hematolégico
Se aconseja la realizacion periddica de hemogramas, recuentos diferenciales y de plaquetas
durante el tratamiento prolongado.

Glaucoma agudo de angulo cerrado

Ha habido informes raros de glaucoma de angulo cerrado asociado con el tratamiento con
metilfenidato.

Aunque el mecanismo no esta claro, los pacientes tratados con CONCERTA®™ considerados en
riesgo de glaucoma agudo de angulo cerrado (por ejemplo, pacientes con hipermetropia
significativa) deben ser evaluados por un oftalmologo.

Aumento de la presion intraocular y glaucoma

Ha habido informes de una elevacion de la presion intraocular (PIO) asociada con el tratamiento
con metilfenidato (ver “Reacciones adversas”).

Prescriba CONCERTA® a pacientes con glaucoma de 4angulo abierto o PIO anormalmente
elevada sdlo si se considera que el beneficio del tratamiento supera el riesgo. Monitoree de cerca
a los pacientes tratados con CONCERTA® con antecedentes de PIO anormalmente aumentada o
glaucoma de angulo abierto.

Tics motores y verbales y empeoramiento del sindrome de Tourette

Los estimulantes del SNC, incluido el metilfenidato, se han asociado con la aparicién o
exacerbacion de tics motores y verbales (ver “Reacciones adversas™). También se ha informado
de un empeoramiento del sindrome de Tourette.

Antes de iniciar CONCERTA®, evalte los antecedentes familiares y evalue clinicamente a los
pacientes para detectar tics o sindrome de Tourette. Controle periddicamente a los pacientes
tratados con CONCERTA® para detectar la aparicion o el empeoramiento de tics o sindrome de
Tourette y suspenda el tratamiento si es clinicamente apropiado.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Inhibidores de la MAO

No debe utilizarse CONCERTA® en pacientes que estdn siendo tratados (actualmente o en las 2
semanas anteriores) con inhibidores de la MAO (ver “Contraindicaciones”).

Agentes vasopresores

Debido a posibles aumentos en la presion arterial, CONCERTA® debe utilizarse con precaucion
con agentes vasopresores (ver “Advertencias y precauciones”).

Anticoagulantes cumarinicos, antidepresivos e inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina

Estudios farmacolégicos en seres humanos han demostrado que el metilfenidato puede inhibir el
metabolismo de anticoagulantes cumarinicos, anticonvulsivos (por ejemplo, fenobarbital,
fenitoina, primidona) y algunos antidepresivos (triciclicos e inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina). Puede requerirse un ajuste decreciente de la dosis de estos fArmacos
cuando se administran conjuntamente con metilfenidato. Puede ser necesario ajustar la
dosificacion y monitorear las concentraciones plasmaticas del fairmaco (o, en el caso de la
cumarina, los tiempos de coagulacidn), al iniciar o suspender la administracién concomitante de
metilfenidato.

Anestésicos halogenados

El uso concomitante de anestésicos halogenados y CONCERTA® puede aumentar el riesgo de
aumento repentino de la presion arterial y la frecuencia cardiaca durante la cirugia. Controle la
presion arterial y evite el uso de CONCERTA® en pacientes tratados con anestésicos el dia de la
cirugia.

Risperidona

El uso combinado de metilfenidato con risperidona cuando hay un cambio, ya sea aumento o
disminucién, en la dosificaciéon de una o ambas medicaciones, podria aumentar el riesgo de
sintomas extrapiramidales (SEP). Monitorear por sintomas de SEP.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo
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Se ha demostrado que el metilfenidato tiene efectos teratogénicos en conejos cuando se
administra en dosis de 200 mg/kg/dia, lo que es aproximadamente 100 veces y 40 veces la dosis
maéxima recomendada en seres humanos en una base de mg/kg y mg/m?, respectivamente.

Un estudio de reproduccion en ratas no revelo ninguna evidencia de dafio al feto a dosis orales de
hasta 30 mg/kg/dia, aproximadamente 15 veces y 3 veces la dosis maxima recomendada en seres
humanos de CONCERTA® en una base de mg/kg y mg/m?, respectivamente. La exposicion
plasmatica aproximada a metilfenidato més su metabolito principal PPAA en ratas prefiadas fue
1-2 veces superior a la observada en los ensayos en voluntarios y pacientes con la dosis maxima
recomendada de CONCERTA® basado en el AUC.

No se ha establecido la seguridad de metilfenidato para su uso durante el embarazo humano. No
existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. CONCERTA® debe
utilizarse durante el embarazo solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el
feto.

Trabajo de parto y parto

Se desconoce el efecto de CONCERTA® sobre el trabajo de parto y el parto en seres humanos.
Madres lactantes

Se desconoce si el metilfenidato se excreta en la leche humana. Debido a que muchos farmacos
se excretan en la leche humana, debe tenerse precaucion si se administra CONCERTA® a una
mujer lactante.

En ratas hembra lactantes tratadas con una dosis oral unica de 5 mg/kg de metilfenidato
radiomarcado, se observo radioactividad (que representa a metilfenidato y/o sus metabolitos) en
la leche y los niveles fueron generalmente similares a los del plasma.

Uso pediatrico

No debe utilizarse CONCERTA® en nifios menores de seis afios, ya que no se han establecido la
seguridad y la eficacia en este grupo etario. Los efectos a largo plazo del metilfenidato en nifios
no han sido bien establecidos.

Uso en pacientes de edad avanzada

CONCERTA® no ha sido estudiado en pacientes mayores de 65 afios de edad.

ABUSO Y DEPENDENCIA DE FARMACOS

Abuso
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CONCERTA® tiene un alto potencial de abuso y uso indebido que puede conducir al desarrollo
de un trastorno por uso de sustancias, incluida la adiccion (ver “Advertencias y precauciones”).
CONCERTA® puede desviarse para uso no médico hacia canales o distribucion ilicitos.

El abuso es el uso intencional y no terapéutico de un medicamento, aunque sea una sola vez, para
lograr un efecto psicologico o fisiologico deseado. El uso indebido es el uso intencional, con
fines terapéuticos, de un medicamento por parte de un individuo de una manera distinta a la
prescrita por un médico o para la que no fue recetado. La adiccion a los medicamentos es un
conjunto de fendomenos conductuales, cognitivos y fisioldogicos que pueden incluir un fuerte
deseo de consumir el medicamento, dificultades para controlar el consumo del medicamento (por
ejemplo, continuar con el consumo de medicamentos a pesar de las consecuencias perjudiciales,
dar mayor prioridad al consumo de medicamentos que a otras actividades y obligaciones), y
posible tolerancia o dependencia fisica.

El mal uso y abuso de metilfenidato puede causar aumento de la frecuencia cardiaca, respiratoria
0 presion arterial; transpiracion; pupilas dilatadas; hiperactividad; inquietud; insomnio;
disminucién del apetito; pérdida de coordinacion; temblores; piel enrojecida; vomitos; y/o dolor
abdominal. También se han observado ansiedad, psicosis, hostilidad, agresion e ideacion suicida
u homicida con el abuso y/o uso indebido de estimulantes del SNC. El uso indebido y abuso de
estimulantes del SNC, incluido CONCERTA®, puede provocar una sobredosis y la muerte (ver
“Sobredosis™), y este riesgo aumenta con dosis mas altas o métodos de administracion no
aprobados, como la inhalacion o la inyeccion.

En dos estudios de potencial de abuso en seres humanos, controlados con placebo, se
compararon dosis orales inicas de CONCERTA® con dosis orales unicas de metilfenidato de
liberacion inmediata (MPH IR) y placebo en sujetos con antecedentes de uso de estimulantes con
fines recreacionales para evaluar el potencial de abuso relativo. Para los fines de esta evaluacion,
la respuesta para cada una de las medidas subjetivas se defini6 como el efecto maximo en las
primeras 8 horas después de la administracion de la dosis.

En un estudio (n = 40), CONCERTA® (108 mg) y 60 mg de MPH IR en comparacion con el
placebo produjeron respuestas significativamente mayores desde el punto de vista estadistico en
las cinco medidas subjetivas sugestivas de potencial de abuso. Sin embargo, en las
comparaciones entre los dos tratamientos activos, CONCERTA® (108 mg) produjo respuestas
variables en las medidas subjetivas positivas que fueron estadisticamente indistinguibles
(Potencial de Abuso, Aficion por la Droga, Anfetamina, y Grupo Morfina Benzedrina [Euforia])
o estadisticamente menores (Estimulacion - Euforia) que las respuestas producidas por 60 mg de
MPH IR.

En otro estudio (n = 49), ambas dosis d¢ CONCERTA® (54 mg y 108 mg) y ambas dosis de
MPH IR (50 mg y 90 mg) produjeron respuestas significativamente mayores desde el punto de
vista estadistico en comparacién con el placebo en las dos escalas primarias utilizadas en el
estudio (Aficién por la Droga, Euforia). Cuando las dosis d¢ CONCERTA® (54 mg y 108 mg) se
compararon con MPH IR (50 mg y 90 mg), respectivamente, CONCERTA® produjo respuestas
subjetivas significativamente menores desde el punto de vista estadistico en estas dos escalas que
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MPH IR. CONCERTA® (108 mg) produjo respuestas que fueron estadisticamente
indistinguibles de las respuestas en estas dos escalas producidas por MPH IR (50 mg). Las
diferencias en las respuestas subjetivas a las dosis respectivas deben considerarse en el contexto
de que solo el 22% de la cantidad total de metilfenidato en los comprimidos de CONCERTA®
esta disponible para la liberacién inmediata a partir del sobrerrecubrimiento del farmaco (ver
“Componentes y desempeio del sistema”).

Si bien estos hallazgos revelan una respuesta relativamente baja de CONCERTA® en las
medidas subjetivas sugestivas de potencial de abuso en comparacion con MPH IR a dosis de
MPH totales aproximadamente equivalentes, se desconoce la relevancia de estos hallazgos para
el potencial abuso de CONCERTA® en la comunidad.

Dependencia

Dependencia fisica

CONCERTA® puede producir dependencia fisica. La dependencia fisica es un estado que se
desarrolla como resultado de una adaptacion fisioldgica en respuesta al uso repetido de
medicamentos, que se manifiesta por signos y sintomas de abstinencia después de una
interrupcion abrupta o una reduccion significativa de la dosis de un medicamento.

Los signos y sintomas de abstinencia después de una interrupcion abrupta o una reduccion de la
dosis después del uso prolongado de estimulantes del SNC, incluido CONCERTA®, incluyen
estado de animo disforico; depresion; fatiga; suefos vividos y desagradables; insomnio o
hipersomnia; apetito incrementado; y retraso psicomotor o agitacion.

Tolerancia

CONCERTA® puede producir tolerancia. La tolerancia es un estado fisioldgico caracterizado por
una respuesta reducida a un farmaco después de su administracion repetida (es decir, se requiere
una dosis mas alta de un farmaco para producir el mismo efecto que se obtuvo una vez con una
dosis mas baja).

TOXICOLOGIA PRECLINICA
Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

Carcinogénesis

En un estudio de carcinogénesis durante toda la vida llevado a cabo en ratones B6C3F1, el
metilfenidato caus6é un aumento en los adenomas hepatocelulares y, en los machos solamente, un
aumento en los hepatoblastomas a una dosis diaria de aproximadamente 60 mg/kg/dia. Esta dosis
es aproximadamente 30 veces y 4 veces la dosis méxima recomendada en seres humanos de
CONCERTA® en una base de mg/kg y mg/m?, respectivamente. El hepatoblastoma es un tipo de
tumor maligno relativamente raro en roedores. No hubo aumento en los tumores hepaticos
malignos en total. La cepa de raton utilizada es sensible al desarrollo de tumores hepaticos, y la
importancia de estos resultados para los seres humanos es desconocida.
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El metilfenidato no caus6 ningun incremento en los tumores en un estudio de carcinogenicidad
durante toda la vida llevado a cabo en ratas F344; la dosis mas alta utilizada fue de
aproximadamente 45 mg/kg/dia, lo que es aproximadamente 22 veces y 5 veces la dosis maxima
recomendada en seres humanos de CONCERTA® en una base de mgkg y mg/m?
respectivamente.

En un estudio de carcinogenicidad de 24 semanas en la cepa de raton transgénico p53+/-, que es
sensible a los carcindgenos genotoxicos, no hubo evidencia de carcinogenicidad. Los ratones
macho y hembras fueron alimentados con dietas que contenian la misma concentracion de
metilfenidato que en el estudio de carcinogenicidad durante toda la vida; los grupos de dosis alta
se expusieron a 60 a 74 mg/kg/dia de metilfenidato.

Mutagénesis
El metilfenidato no fue mutagénico en el ensayo in vitro de mutacion inversa de Ames o en el

ensayo in vitro de mutacion directa en células de linfoma de raton. Los intercambios de
cromatidas hermanas y las aberraciones cromosdmicas se incrementaron, lo que indica una
respuesta clastogénica débil, en un ensayo in vitro en células de ovario de hamster chino
cultivadas. El metilfenidato fue negativo in vivo en machos y hembras en el ensayo de
micronucleos en médula ésea de raton.

Deterioro de la fertilidad

El metilfenidato no redujo la fertilidad en ratones macho o hembras que fueron alimentados con
dietas que contenian el farmaco en un estudio de Crianza Continua de 18 semanas. El estudio se
llevo a cabo a dosis de hasta 160 mg/kg/dia, aproximadamente 80 veces y 8 veces la dosis
méxima recomendada en seres humanos de CONCERTA® en una base de mg/kg y mg/m?,
respectivamente.

Reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se analizan con mas detalle en otras secciones del prospecto:

e Abuso, mal uso y adiccion (ver Advertencia recuadrada, “Advertencias y Precauciones™)

e Hipersensibilidad al metilfenidato (ver “Contraindicaciones”)Inhibidores de la
monoamino oxidasa (ver “Contraindicaciones” e “Interacciones medicamentosas”)

e Riesgos para pacientes con enfermedades cardiacas graves (ver “Advertencias y
precauciones”)

e Aumento de la presion arterial y la frecuencia cardiaca (ver “Advertencias y
precauciones”)

e Reacciones adversas psiquidtricas (ver “Advertencias y precauciones”)
e Convulsiones (ver “Advertencias y precauciones’)
e Priapismo (ver “Advertencias y precauciones”)
e Vasculopatia periférica, incluido el fenomeno de Raynaud (ver “Advertencias y
precauciones”)
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e Supresion del crecimiento a largo plazo en pacientes pediatricos (ver “Advertencias y
precauciones”)Potencial de obstruccion gastrointestinal (ver ‘“Advertencias 'y
precauciones”)

Monitoreo hematolégico (ver “Advertencias y precauciones’)

Glaucoma agudo de angulo cerrado (ver “Advertencias y precauciones”)

Aumento de la presion intraocular y glaucoma (ver “Advertencias y precauciones”)

Tics motores y verbales y empeoramiento del sindrome de Tourette (ver “Advertencias y
precauciones”)

La reaccion adversa mas comin en los ensayos clinicos doble ciego (> 5%) en pacientes
pediatricos (nifios y adolescentes) fue dolor abdominal superior. Las reacciones adversas mas
frecuentes en ensayos clinicos doble ciego (> 5%) en pacientes adultos fueron disminucion del
apetito, dolor de cabeza, sequedad bucal, nauseas, insomnio, ansiedad, mareos, pérdida de peso,
irritabilidad e hiperhidrosis (ver “Reacciones adversas™).

Las reacciones adversas mas comunes asociados con la suspension (= 1%) en los ensayos
clinicos pediatricos o en adultos fueron ansiedad, irritabilidad, insomnio y aumento de la presion
arterial (ver “Reacciones adversas”).

El programa de desarrollo de CONCERTA® incluye exposiciones en un total de 3906
participantes en ensayos clinicos. Se evaluaron nifios, adolescentes y adultos con ADHD en 6
estudios clinicos controlados y 11 estudios clinicos abiertos (ver Tabla 4). La seguridad se
evalué mediante la recopilacion de eventos adversos, signos vitales, pesos y ECG, y mediante la
realizacion de examenes fisicos y andlisis de laboratorio.

Tabla 4: Exposicion a CONCERTA® en estudios clinicos doble ciego y abiertos

Poblacion de pacientes N Rango de dosis

Nifios 2216 18 a 54 mg una vez al dia
Adolescentes 502 18 a 72 mg una vez al dia
Adultos 1188 18 a 108 mg una vez al dia

Los eventos adversos durante la exposicion se obtuvieron principalmente mediante consulta
general y fueron registrados por los investigadores clinicos utilizando su propia terminologia. En
consecuencia, para proporcionar una estimacion significativa de la proporcion de individuos que
experimentaron eventos adversos, los eventos se agruparon en categorias estandarizadas
utilizando la terminologia de MedDRA.

Las frecuencias de eventos adversos establecidas representan la proporcion de individuos que
experimentaron, al menos una vez, un evento adverso emergente del tratamiento del tipo listado.
Un evento se consider6 emergente del tratamiento si ocurrio por primera vez o empeoro mientras
se recibia terapia después de la evaluacion inicial.

A lo largo de esta seccion se informan reacciones adversas. Las reacciones adversas son eventos

adversos que se consideraron razonablemente asociados con el uso d¢ CONCERTA® basandose
en la evaluacion exhaustiva de la informacion sobre eventos adversos disponible. A menudo no
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puede establecerse de forma fiable una asociacion causal con CONCERTA® en casos
individuales. Ademas, dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy
variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no
pueden compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden
no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

La mayoria de las reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada.

Reacciones adversas observadas cominmente en ensayos clinicos doble ciego, controlados
con placebo

Las reacciones adversas que figuran en las tablas de reacciones adversas de estudios doble ciego
pediatricos o en adultos pueden ser relevantes para ambas poblaciones de pacientes.

Nifios y adolescentes

La Tabla 5 lista las reacciones adversas informadas en el 1% o mas de los sujetos niflos y
adolescentes tratados con CONCERTA® en cuatro ensayos clinicos doble ciego, controlados con
placebo.

Tabla 5: Reacciones adversas informadas por >1% de los sujetos nifios y adolescentes
tratados con CONCERTA® en cuatro ensayos clinicos de CONCERTA® doble ciego,
controlados con placebo

Clasificacion por 6rganos y sistemas CONCERTA® Placebo

Reaccion Adversa (n=321) (n=318)
% %

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal superior 6,2 3.8

Vomitos 2,8 1,6

Trastornos generales y afecciones en el sitio de

administracion

Pirexia 2,2 0,9

Infecciones e infestaciones

Nasofaringitis 2.8 2,2

Trastornos del sistema nervioso

Mareos 1,9 0

Trastornos psiquiatricos

Insomnio* 2.8 0,3

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos 1,9 0,9

Dolor orofaringeo 1,2 0,9

* Los términos de Insomnio Inicial (CONCERTA® = 0,6%) e Insomnio (CONCERTA® = 2,2%)
se combinan en Insomnio.

La mayoria de las reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada.
Adultos

La Tabla 6 lista las reacciones adversas informadas en el 1% o mas de los adultos tratados con
CONCERTA® en 2 ensayos clinicos doble ciego, controlados con placebo.
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Tabla 6: Reacciones adversas informadas por >1% de los sujetos adultos tratados con
CONCERTA® en dos ensayos clinicos doble ciego, controlado con placebo*

Clasificacion por drganos y sistemas CONCERTA® Placebo
Reaccion Adversa (n =415) (n=212)
% %
Trastornos cardiacos
Taquicardia 4,8 0
Palpitaciones 3,1 0,9
Trastornos auditivos y del laberinto
Vértigo 1,7 0
Trastornos oculares
Vision borrosa 1,7 0,5
Trastornos gastrointestinales
Sequedad bucal 14,0 3.8
Nauseas 12,8 33
Dispepsia 2,2 0,9
Vomitos 1,7 0,5
Constipacion 1,4 0,9
Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracion
Irritabilidad 5,8 1,4
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto respiratorio superior 2,2 0,9
Investigaciones
Disminucion de peso 6.5 33
Trastornos metabdlicos y nutricionales
Disminucion del apetito 25,3 6,6
Anorexia 1,7 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Tension muscular 1,9 0
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 222 15,6
Mareos 6,7 52
Temblores 2,7 0,5
Parestesia 1,2 0
Sedacion 1,2 0
Cefalea tensional 1,2 0,5
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 12,3 6,1
Ansiedad 8,2 2.4
Insomnio inicial 43 2,8
Estado de animo depresivo 39 1,4
Nerviosismo 3,1 0,5
Inquietud 3,1 0
Agitacion 2,2 0,5
Agresion 1,7 0,5
Bruxismo 1,7 0,5
Depresion 1,7 0,9
Disminucion de la libido 1,7 0,5
Labilidad afectiva 1,4 0,9
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Estado de confusion 1,2 0,5
Tension 1,2 0,5
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Dolor orofaringeo 1,7 1,4
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Hiperhidrosis 5.1 0,9

* Incluyeron dosis de hasta 108 mg.
La mayoria de las RAMs fueron de intensidad leve a moderada.
Otras reacciones adversas observadas en ensayos clinicos con CONCERTA®

Esta seccion incluye reacciones adversas informadas por sujetos tratados con CONCERTA® en
ensayos doble ciego que no cumplieron con los criterios especificados para la Tabla 5 o la Tabla
6 y todas las reacciones adversas informadas por sujetos tratados con CONCERTA® que
participaron en ensayos clinicos abiertos y posteriores a la comercializacion.

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico: leucopenia

Trastornos oculares: trastorno de acomodacion, sequedad ocular

Trastornos vasculares: sofocos

Trastornos gastrointestinales: malestar abdominal, dolor abdominal, diarrea

Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracion: astenia, fatiga, sensacion de
inquietud, sed

Infecciones e infestaciones: sinusitis

Alteraciones en pruebas de laboratorio: aumento de alanina aminotransferasa, aumento de la
presion arterial, soplo cardiaco, aumento de la frecuencia cardiaca

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: espasmos musculares

Trastornos del sistema nervioso. letargia, hiperactividad psicomotora, somnolencia

Trastornos psiquiatricos: ira, hipervigilancia, alteracion del estado de &nimo, cambios de humor,
ataque de panico, trastorno del suefio, llanto, tics

Trastornos del sistema reproductor y mamarios: disfuncion eréctil

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo. erupcidn cutanea, erupcion macular

Trastornos vasculares: hipertension

Suspension debido a reacciones adversas

En los cuatro estudios controlados con placebo en nifios y adolescentes se produjeron reacciones
adversas que provocaron la suspension en 2 pacientes tratados con CONCERTA® (0,6%) e
incluyeron estado de &nimo deprimido (1, 0,3%) y dolor de cabeza e insomnio (1, 0,3%), y en 6
pacientes tratados con placebo (1,9%) e incluyeron dolor de cabeza e insomnio (1, 0,3%),
irritabilidad (2, 0,6%), dolor de cabeza (1, 0,3%), hiperactividad psicomotora (1, 0,3%) y tics (1,
0,3%).

En los dos estudios controlados con placebo en adultos, 25 pacientes tratados con CONCERTA®

(6,0%) y 6 pacientes tratados con placebo (2,8%) suspendieron el tratamiento debido a
reacciones adversas. Esos eventos con una incidencia > 0,5% en los pacientes tratados con
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CONCERTA" incluyeron ansiedad (1,7%), irritabilidad (1,4%), aumento de la presion arterial
(1,0%) y nerviosismo (0,7%). En los pacientes tratados con placebo, aumento de la presion
arterial y estado de &nimo deprimido tuvieron una incidencia > 0,5% (0,9%).

En los once estudios abiertos en nifos, adolescentes y adultos, 266 pacientes tratados con
CONCERTA® (7,0%) suspendieron el tratamiento debido a una reaccion adversa. Esos eventos
con una incidencia > 0,5% incluyeron insomnio (1,2%), irritabilidad (0,8%), ansiedad (0,7%),
disminucion del apetito (0,7%) y tics (0,6%).

Aumento de la presion arterial y la frecuencia cardiaca

En los ensayos clinicos realizados en aulas de laboratorio en nifios (Estudios 1 y 2),
CONCERTA® administrado una vez al dia y metilfenidato administrado tres veces al dia
aumentaron el pulso en reposo en un promedio de 2 a 6 Ipm y produjeron aumentos promedio de
la presion arterial sistolica y diastélica de aproximadamente 1 a 4 mm Hg durante el dia, con
relacion al placebo. En el ensayo controlado con placebo en adolescentes (Estudio 4), se
observaron aumentos medios desde el inicio del estudio en la frecuencia del pulso en reposo con
CONCERTA® y el placebo al final de la fase doble ciego (5 y 3 latidos/minuto,
respectivamente). Los aumentos medios desde el inicio del estudio en la presion arterial al final
de la fase doble ciego para los pacientes tratados con CONCERTA® y placebo fueron de 0,7 y
0,7 mm Hg (presion arterial sistolica) y de 2,6 y 1,4 mm Hg (presioén arterial diastolica),
respectivamente. En un estudio controlado con placebo en adultos (Estudio 6), se observaron
aumentos medios dependientes de la dosis de 3,9 a 9,8 Ipm desde el inicio del estudio en la
frecuencia del pulso en posicion de pie con CONCERTA® al final del tratamiento doble ciego en
comparacion con un aumento de 2,7 latidos/minuto con el placebo. Los cambios medios desde el
inicio del estudio en la presion arterial en posicion de pie al final del tratamiento doble ciego
variaron de 0,1 a 2,2 mm Hg (presion arterial sistolica) y de -0,7 a 2,2 mm Hg (presién arterial
diasto6lica) para CONCERTA® y fueron de 1,1 mm Hg (presion arterial sistolica) y de -1,8 mm
Hg (presion arterial diastolica) para el placebo. En un segundo estudio controlado con placebo en
adultos (Estudio 5), se observaron cambios medios desde el inicio del estudio en la frecuencia
del pulso en reposo para CONCERTA® y el placebo al final del tratamiento doble ciego (3,6 y -
1,6 latidos/minuto, respectivamente). Los cambios medios desde el inicio del estudio en la
presion arterial al final del tratamiento doble ciego para los pacientes tratados con CONCERTA®
y el placebo fueron de -1,2 y -0,5 mm Hg (presion arterial sistolica) y de 1,1 y 0,4 mm Hg
(presion arterial diastolica), respectivamente (ver “Advertencias y precauciones”).

Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion de
CONCERTA®. Debido a que estas reacciones son informadas voluntariamente a partir de una
poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia:
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: pancitopenia, trombocitopenia, purpura
trombocitopénica

Trastornos cardiacos: angina de pecho, bradicardia, extrasistoles, taquicardia supraventricular,
extrasistoles ventriculares
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Trastornos oculares: diplopia, aumento de la presion intraocular, midriasis, deterioro visual
Trastornos generales: dolor tordcico, malestar toracico, disminucioén del efecto del farmaco,
hiperpirexia, disminucion de la respuesta terapéutica

Trastornos hepatobiliares: lesion hepatocelular, insuficiencia hepatica aguda

Trastornos del sistema inmunologico: reacciones de hipersensibilidad tales como angioedema,
reacciones anafildcticas, edema auricular, trastornos ampollares, condiciones exfoliativas,
urticarias, prurito no clasificado en otra parte, erupciones cutdneas, erupciones y exantemas no
clasificados en otra parte

Alteraciones en pruebas de laboratorio: aumento de fosfatasa alcalina en sangre, aumento de
bilirrubina en sangre, aumento de enzimas hepdticas, disminucion del recuento de plaquetas,
recuento de leucocitos anormal

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y Oseos: artralgia, mialgia, espasmos
musculares, rabdomiolisis

Trastornos del sistema nervioso: convulsiones, convulsiones tonicoclonicas generalizadas,
discinesia, Sindrome de serotonina en combinacién con farmacos serotoninérgicos, tics motores
y verbales

Trastornos psiquiatricos: desorientacion, alucinaciones, alucinaciones auditivas, alucinaciones
visuales, mania, logorrea, alteraciones de la libido

Trastornos del sistema reproductor y mamarios: priapismo

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: alopecia, eritema

Trastornos vasculares: fenomeno de Raynaud

SOBREDOSIS

Efectos clinicos de la sobredosis

La sobredosis de estimulantes del SNC se caracteriza por los siguientes efectos
simpaticomiméticos:

e Efectos cardiovasculares que incluyen taquiarritmias e hipertension o hipotension. El
vasoespasmo, el infarto de miocardio o la diseccion aodrtica pueden precipitar la muerte
cardiaca subita. Puede desarrollarse miocardiopatia de Takotsubo.

e Efectos sobre el SNC que incluyen agitacion psicomotora, confusion y alucinaciones.
Puede causar sindrome serotoninérgico, convulsiones, accidentes vasculares cerebrales y
coma.

e Se puede desarrollar hipertermia potencialmente mortal (temperaturas superiores a 40°C)
y rabdomidlisis.

Manejo de sobredosis

Considere la posibilidad de ingestion de multiples firmacos. Se debe considerar el perfil
farmacocinético de CONCERTA® al tratar a pacientes con sobredosis. Debido a que el
metilfenidato tiene un gran volumen de distribucion y se metaboliza rapidamente, la dialisis no
es util.
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Centros de Toxicologia

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia.

INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE
Abuso, mal uso y adiccion

Eduque a los pacientes y sus familias sobre los riesgos de abuso, mal uso y adiccion de
CONCERTA®, que puede provocar una sobredosis y la muerte, y sobre la eliminacion adecuada
de cualquier medicamento no utilizado (ver “Advertencias y precauciones”, “Abuso y
dependencia de drogas”, “Sobredosis”. Aconseje a los pacientes que almacenen CONCERTA®
en un lugar seguro, preferiblemente bajo llave, e indiqueles que no deben dar CONCERTA® a
nadie mas.

Riesgos para pacientes con enfermedades cardiacas graves

Informe a los pacientes que existen riesgos potenciales para los pacientes con enfermedades
cardiacas graves, incluida la muerte stibita, con el uso de CONCERTA®. Indique a los pacientes
que se comuniquen con un médico de inmediato si desarrollan sintomas como dolor en el pecho
por esfuerzo, sincope inexplicable u otros sintomas que sugieran una enfermedad cardiaca (ver
“Advertencias y precauciones”).

Aumento de la presion arterial y la frecuencia cardiaca

Informe a los pacientes que CONCERTA® puede provocar elevaciones de la presion arterial y la
frecuencia cardiaca (ver “Advertencias y precauciones”).

Riesgos psiquiatricos

Informe a los pacientes que CONCERTA®, en las dosis recomendadas, puede causar sintomas
psicoticos 0 maniacos, incluso en pacientes sin antecedentes de sintomas psicoticos o mania (ver
“Advertencias y precauciones”).

Priapismo

Advertir a los pacientes, cuidadores y familiares de la posibilidad de erecciones peneanas
dolorosas o prolongadas (priapismo). Indicar al paciente que busque atenciéon médica inmediata

en caso de priapismo (ver “Advertencias y precauciones”).

Problemas de circulacion en los dedos de las manos y los pies [vasculopatia periférica,
incluido el fenomeno de Raynaud|
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Instruir a los pacientes que comienzan el tratamiento con CONCERTA® sobre el riesgo de
vasculopatia periférica, incluido el fendémeno de Raynaud, y los signos y sintomas asociados: los
dedos de las manos o los pies pueden sentirse entumecidos, frios, adoloridos, y/o pueden cambiar
de color de palidos, a azules o a rojos.

Indicar a los pacientes que informen a su médico de cualquier nuevo entumecimiento, dolor,
cambio del color de la piel, o sensibilidad a la temperatura en los dedos de las manos y los pies.

Indicar a los pacientes que llamen a su médico de inmediato si aparece cualquier signo de
heridas inexplicables en los dedos de las manos y los pies mientras toman CONCERTA®.

En ciertos pacientes puede ser apropiada una evaluacidon clinica adicional (por ejemplo,
derivacion a reumatologia).

Supresion del crecimiento
Informe a los pacientes, cuidadores y familiares que CONCERTA® puede causar una
desaceleracion del crecimiento y pérdida de peso (ver “Advertencias y precauciones”).

Aumento de la presion intraocular (P10) y glaucoma

Informe a los pacientes que pueden producirse PIO y glaucoma durante el tratamiento con
CONCERTA® (ver “Advertencias y precauciones”).

Tics motores y verbales y empeoramiento del sindrome de Tourette

Informe a los pacientes que pueden ocurrir tics motores y verbales y un empeoramiento del
sindrome de Tourette durante el tratamiento con CONCERTA®. Indique a los pacientes que
notifiquen a su médico si aparecen nuevos tics 0 empeoramiento de los tics o del sindrome de
Tourette (ver “Advertencias y precauciones”).

Instrucciones para la administracion

Debe informarse a los pacientes que CONCERTA® debe tragarse entero con ayuda de liquidos.
Los comprimidos no deben masticarse, dividirse ni aplastarse. El medicamento estd contenido
dentro de una cubierta no absorbible disefiada para liberar el firmaco a una velocidad controlada.
El recubrimiento del comprimido, junto con los componentes insolubles del nucleo, se eliminan
del cuerpo; los pacientes no deben preocuparse si ocasionalmente observan en las heces algo
parecido a un comprimido.

PRESENTACION

CONCERTA® 18 mg
CONCERTA" se presenta en frascos conteniendo 30 comprimidos de liberacion prolongada.

CONCERTA® 36 mg
CONCERTAY se presenta en frascos conteniendo 30 comprimidos de liberacion prolongada.
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CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente entre 15°C-30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado por: Janssen Cilag Manufacturing LLC, State Road 933, Km 0,1 Mamey Ward,
Gurabo, Puerto Rico.

Acondicionamiento secundario por: Anderson Brecon Inc., Estados Unidos.

Importado y Distribuido por: Schmidts Pharma S.R.L.

Av. Sanchez Bustamante N° 412 esquina Calle 10, Edificio Vitruvio C10, Torre C, Piso 7, Zona
Calacoto, La Paz, Bolivia.

Venta bajo receta médica archivada

Reg. Far. Gabriela Ayala M.

Registro Sanitario N°: [1-47273/2023 (18 mg), [1-54090/2020 (36 mg)

Centro de Atencion al Cliente

Por correo electronico: infojanssen(@)janar.jnj.com
Por teléfono: 800 100 990

WWW.janssen.com

—
janssen )'

® Marca registrada

Fecha de ultima revision: Basado en FDA octubre, 2023.
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