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BUENOS AIRES, { § ¢fp 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017793-10-9 del Registro
de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG
FARMACEUTICA S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada CONCERTA /
METILFENIDATO CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDQS DE LIBERACION PROLONGADA 18 mg - 27 mg - 36 mg -
54 mg, aprobada por Certificado N°© 50.402.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicidon N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidon ANMAT
N© 5755/96, se encuentran establecidos en la Diqu_gicién ANMAT No©

6077/97.
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Que a fojas 543 obra el informe técnico favorabie de la Direccion
de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por 1os

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinai denominada CONCERTA / METILFENIDATO
CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracidon: COMPRIMIDOS DE
LIBERACION PROLONGADA 18 mg - 27 mg - 36 mg - 54 mg, aprobada
por Certificado N° 50.402 y Disposicién N© 3752/02, propledad de la firma
JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., cuyos textos constan de fojas 435 a
500.
ARTICULO 20, - Sustityase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT N© 3752/02 ios prospectos autorizados por las fojas 435 a 456 de
las aprobadas en el articulo 19, los que integrardan en el Anexo I de la
presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicidon y el que debera agregarse al Certificado N° 50.402 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese ai
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese ai
Departamentc de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-017793-10-9
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Techologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NO......... 5 ...... 6 8 ...... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidn de Especialidad Medicinal N© 50.402 y de acuerdo a2 lo
solicitado por la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: CONCERTA / METILFENIDATO
CLORHIDRATOQ, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS DE
LIBERACION PROLONGADA 18 mg - 27 mg - 36 mg — 54 mg.-
Disposiciéon Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3752/02.-

Tramitado por expediente N°® 1-47-0000-001645-02-9.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADC MODIFICACICN
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién Prospectos de fs. 435 a
N°® 6128/08.- 500, corresponde
desglosar de fs. 435 a
456.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidén de Modificaciones del REM
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PROYECTO DE PROSPECTO S‘ 5 E?;} 5

CONCERTA®
METILFENIDATO CLORHIDRATO
Comprimidos de liberacion prolongada 18 mg, 27 mg, 36 mg y 54 mg

Venta bajo receta oficial y decreto Industria norteamericana

Formula cuali-cuantitativa:

Cada comprimido de liberacién prolongada de 18 mg contiene:

Metilfenidato clorhidrato 18,00 mg

Excipientes: oxido de polietileno, povidona, acido succinico, acido estearico,
butithidroxianisol, Oxido de hierro amarillo, cloruro de sodio, 6xido de hierro
verde, acetato de celulosa, poloxamer 188, hidroxipropilmetilcelulosa, dcido
fosforico, Opadry II (amarillo) YS-30-12788-A, Opadry (transparente) YS-1-
19025-A, cera carnauba.

Cada comprimido de liberacién prolongada de 27 mg contiene:

Metilfenidato clorhidrato 27,00 mg

Excipientes: oxido de polietileno, povidona, dcido succinico, dcido estedrico,
oxido ferico rojo, butilhidroxitolueno, cloruro de sodio, Oxido de ferrico verde,
acetato de celulosa, poloxamer 188, hidroxipropilmetilcelulosa, acido fosférico,
Opadry 1T (gris) YS-30-17528, Opadry (transparente) YS-1-19025-A, cera
carnauba.

Cada comprimido de liberacidn prolongada de 36 mg contiene:

Metilfenidato clorhidrato 36,00 mg

Excipientes; oxido de polietileno, povidona, 4cido succinico, 4cido estedrico,
butithidroxianisol, 6xido de hierro amarillo, cloruro de sodio, 6xido de hierro
verde, acetato de celulosa, poloxamer 188, hidroxipropilmetilcelulosa, acido
fosforico, Opadry II (blanco) YS-30-18037, Opadry (transparente) YS-1-19025-
A, cera camauba.
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Cada comprimido de liberaci6én prolongada de 54 mg contiene:

Metilfenidato clorhidrato 54,00 mg

Excipientcs: oxido de polictileno, povidona, &cido succinico, acido estedrico,
oxido de hierro rojo, butilhidroxianisol, cloruro de sodio, 6xido de hierro verde,
acetato de celulosa, poloxamer 188, hidroxipropilmetilcelulosa, 4cido fosférico,
Opadry Il (rojo) YS-30-15567-A, Opadry {transparente) YS-1-19025-A, cera
carnauba.

Accidn terapéutica:

Psicoestimulante.

Indicaciones terapéuticas

CONCERTA® esta indicado para el tratamiento del Trastorno por Déficit de -
Atencion con Hiperactividad (ADHD sus siglas en inglés) como parte integral de

un programa de tratamiento que incluye tipicamente otras medidas terapéuticas
{psicoldgicas, educacionales, y sociales).

La eficacia de CONCERTA® en el tratamiento de ADHD se establecié en
ensayos controlados de nifios y adolescentes de 6 a 17 aftos de edad v adultos
desde 18 hasta 65 afios quienes cumplieron con los criterios DSM-IV para el
ADHD.

Consideraciones Diagnosticas Especiales: No debe realizarse el diagnostico
definitivo de este sindrome si los sintomas son de reciente aparicion. La eticlogia

especifica no se conoce y no hay una medida diagndstica tnica. Un adecuado
diagnéstico requiere no sélo el uso de recursos médicos sino también de recursos
psicologicos, educacionales y sociales.

CONCERTA® no est4 indicado en todos los pacientes que cursan este sindrome.
T.os estimulantes no estan dirigidos a pacientes que exhiben sintomas
secundarios a factores ambientales y/o desérdenes psiquiétricos primarios,
incluyendo psicosis.

Es esencial un adecuado enfoque educacional, y la intervencién psicolégica y
social es necesaria. Cuando las medidas de intervencion psicolégicas y sociales
solas son insuficientes, la decisién de prescribir medicacion estimulante
dependera de que el médico establezca la cronicidad y severidad de los sintomas.
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Propiedades farmacolégicas 5 5 6 6
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Propiedades Farmacodinadmicas

El metilfenidato clorhidrato ¢s un estimulante del sistema nervioso central
[NO6B A04 (Psicoestimulantes)]. Se desconoce el modo de accidn terapéutica en
el ADHD. Se¢ cree que el metilfenidato bloquea la recaptacidn de la
norepinefrina y la dopamina en la ncurona presiniptica y aumenta la liberacion
de estas monoaminas en el espacio extraneuronal. El metilfenidato es una mezela
racémica compuesta por isémeros d y 1 El isdmero d es mas
farmacoldgicamente activo que el isémero 1.

Propiedades Farmacocinéticas

Grupo farmacoterapéutico: simpaticomimético de accidn central, Codigo ATC
NO6BAO4

Absorcion

El metilfenidato es rapidamente absorbido. Después de la administracion oral de
CONCERTA® para adultos, las concentraciones plasmaticas de metilfenidato
aumentan rapidamente alcanzando un maximo inicial de alrededor de 1 a 2
horas, luego aumenta gradualmente durante las siguientes horas. Las
concentraciones plasmdticas maximas se alcanzan entre 6 y 8 horas después de
las cuales, comienza una disminucion en los niveles plasmaticos de
metilfenidato. CONCERTA® una vez al dia minimiza las fluctuaciones entre las
concentraciones maximas y minimas asociadas con el metilfenidato de liberacidon
inmediata tres veces al dia. La biodisponibilidad relativa de CONCERTA® una
vez al dia y metilfenidato tres veces al dia en adultos es comparable.

Y
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Los parametros farmacocinéticos medios en 36 adultos después de la
administracién de CONCERTA® 18 mg una vez al dfa y metilfenidato 5 mg tres

veces al dia se resumen en la Tabla 1. 5 5 6
TABLA }
Parametros Farmacecinéticos SP + Media
Pardmetros CONCERTA® Metiifenidato
(18 mg una vez al dia) {5 mg tres veces al dia)
(n=36) (n=35)
C uex {0g/ml) 3710 42+ 1,0
T nax () 6818 65+138
AUC pr(ng-Wml) 418139 18,0 11,0
t 1 (h) 3,5+ 04 3,0+0,5

No se observaron diferencias en la farmacocinética de CONCERTA® después
del dosaje diarioc una vez al dia dnico y repetido, indicando que no hay
acumulacién significativa de droga. El AUC y ti» después del dosaje repetido
una vez al dia son similares a los observados después de la primera dosis de
CONCERTA® 18 mg.

Proporcionalidad de la dosis

Después de la administracién de CONCERTA® en dosis unicas de 18, 36, y 54
mg/dia en adultos, la Cpa v €l AUCqpinn de d-metiifenidato fueron
proporcionales a la dosis, mientras que la Cpux ¥ €l AUC.inp de I-metilfenidato
aumentaron desproporcionadamente con respecto a la dosis. Después de la
administracién de CONCERTAY, las concentraciones plasmaticas del l-isémero
fueron aproximadamente de 1/40 las concentraciones plasmaticas del d-isémero.

En adultos sanos, la dosificacién dnica y multiple de las dosis d¢ CONCERTA®
una vez al dia de 54 y 144 mg/dia causaron aumentos lineales y proporcionales a
la dosis en la Cpax y en la AUCiy para metilfenidato (MPH) total, y su
metabolito principal, acido (alfa)-fenil-piperidin acético (PPAA). Los parimetros
de vida media y clearence de dosis nica y estable (Dia 4) fueron similares,
indicando que no se observd una dependencia del tiempo en la farmacocinética
de metilfenidato. La relacién del metabolito (PPAA) con la droga madre {MPH)
fue constante a través de la dosis de 54 a 144 mg/dia, ambos después de una
dosis tnjea y con dosificacion maltiple.

Lo . . -
guiatonio Jafigsed Cilag S.A.
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En un estudio de dosis miltiple en pacientes adolescentes con ADHD de 13 a 16 @
afios de edad administrados con 18 a 72 mg/ dia de CONCERTA®, la Cpax media

y AUCrau de d-metilfenidato y metilfenidato total aumenSros 6‘ 6
proporcionalmente con respecto a la dosis.

Distribucion

Las concentraciones plasmaticas de metilfenidato en adultos disminuyen de
manera bioexponencial después de la administracion oral. La vida media del
metilfenidato en adultos después de la administracion oral de CONCERTA® fue
de aproximadamente 3,5 h.

Metabolismo

En los seres humanos, el metilfenidato es metabolizado principaimente por de-
esterificacion a o-fenil-2-4cido piperidinoacético (PPA) que tfiene poca o
ninguna actividad farmacolégica. En adultos, el metabolismo de CONCERTA®
una vez al dia, evaluado por metabolismo a PPA, es similar al del metilfenidato
tres veces al dia. El metabolismo de dosis tnicas y repetidas de CONCERTA® es
similar.

Eliminscién

Después del dopaje oral de metilfenidato radiomarcado en humanos, alrededor
del 90 % de la radioactividad fue recuperada en la orina. El principal metabolito
urinario fue PPA, llegando a aproximadamente el 80 % de la dosis.

Efectos de los Alimentos

En pacientes, no hubo diferencia en el comportamiento farmacocinético o
farmacodinamico de CONCERTA® al administrarse después de un desayuno
rico en grasas. No existe evidencia alguna de vaciamiento de la dosis en
presencia o ausencia de alimentos.

Poblaciones Especiales:

Sexo: En adultos sanos, los valores medios del AUC g.inr, con ajuste de dosis para
CONCERTA® fueron de 36,7 ngh/ mL en hombres y 37,1 ngh/ mL en mujeres,
sin observarse diferencia alguna entre los dos grupos.

/
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Raza: En adultos que recibieron CONCERTA®, ¢l AUC q.inny con ajuste de dosis
fue consistente entre los grupos étnicos; sin embargo, el tamafio de Ja muestra
puede haber sido insuficiente para detectar variaciones étnicas ers 15 6 .
farmacocinética. 6

Edad La farmacocinética de CONCERTA® no se ha estudiado en nifios
menores a 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 fue metabolizado
de manera extensiva y aproximadamente el 80% de la radioactividad se excretod
en la orina en forma de PPA. Debido a que el clearance renal no constituye una
importante via de eliminacion de metilfemdato, se espera que la insuficiencia
renal tenga poco efecto en la farmacocinética de CONCERTA®.

Insuficiencia hepdtica: No existe experiencia con el uso de CONCERTA® en
pacientes con insuficiencia hepética.

Posologia y Método de Administracion

Adultos y nifios a partir de 6 aiios

CONCERTA® se administra por via oral una vez al dia. Debido a que se mostro
que el efecto se encuentra presente 12 horas después de la dosificacion, se debe
tomar el producto una vez al dia por la mafiana.

CONCERTA® debera tragarse entero con ayuda de liquidos y no debera ser
masticado, dividido ni triturado.

CONCERTA® puede administrarse con o sin alimentos

El tratamiento no debe y no necesita ser indefinido y usualmente puede ser
discontinuado en la pubertad.

El tratamiento farmacologico usualmente puede ser discontinuado durante o
despu¢s de la pubertad. El ADHD puede continuar en la adultez y el tratamiento

\5
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con CONCERTA® puede resultar beneficioso para dichos pacientes después de
la pubertad.

Pacientes que son Nuevos al Tratamiento con Metilfenidato: &

La dosis inicial recomendada de CONCERTA® para pacientes que actuaimente
no estan tomando metilfenidato, o estimulantes diferentes a metilfenidato, es de
18 mg una vez al dia para nifios y adolescentes y 18mg o 36mg una vez al dia
para adultos.

Pacientes que Actualmente Usan Metilfenidato:

La dosis recomendada de CONCERTA® para pacientes que estan tomando
actualmente metilfenidado dos veces al dia o tres veces al dia, con dosis de 10 a
60mg/dia, se proporciona en la siguiente tabla

Conversitn de Ia Dosis Recomendada de
Regimenes de Metilfenidato a CONCERTA®

Dosis Diaria Previa de Dosis Inicial de
Metilfenidato CONCERTA®
Recomendada

Smg de Metiifenidato dos veces 18mg cada mafiana

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

15mg de Metilfenidato dos veces 54mg cada mafiana
al dia o tres veces al dia
20mg de Metilfenidato dos veces 72mg cada mafiana

al diz o tres veces al dia

La opinion clinica debera usarse cuando se seleccione la dosis para pacientes que
se encuentran tomando actualmente metilfenidato en otros regimenes.

Titulacidon de 1a Dosis:

La dosificacion debe ser individualizada de acuerdo con las necesidades y las
respuestas del paciente. Las dosis pueden ser aumentadas en incrementos de
18mg en intervalos semanales. No se han estudiado dosis diarias mayores a

fefees?
Jang€en €ilag S.A.

Silvana Cecilia Caravetla
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54mg en nifios, 72mg en adolescentes y 108mg en adultos, por lo tanto no se
recomiendan

Tratamiente de Mantenimiento/ Prolongado: 5 ? L

El uso a largo plazo de metilfenidato no ha sido sistematicamente evaluado en
ensayos controlados. El médico que elige usar CONCERTA® durante periodos
prolongados en pacientes con ADHD debera re-evaluar periddicamente la
utilidad a largo plazo de la droga para cada paciente con ensayos sin
medicamentc a fin de evaluar ¢l comportamiento del paciente sin
farmacoterapia.

Reduccién y Discontinuacién de la Dosis:

Si se produce el empeoramiento paraddjico de los sintomas u otros eventos
adversos, la dosificacion deberd reducirse, o si fuera necesario, debe
discontinuarse la droga.

Poblaciones especiales

Pacientes pedidtrices (menores de 6 aiios de edad)

El uso de CONCERTA® en pacientes menores de 6 afios de edad no ha sido
estudiado en estudios clinicos controlados. CONCERTA® no debe usarse en

pactentes menores a los 6 afios de edad.
Adultes mayores (mayores de 65 afios de edad)

El uso de CONCERTA® en pacientes geridtricos mayores de 65 afios de edad no

ha sido estudiado en estudios clinicos controlados.

Contraindicaciones

CONCERTA® esta contraindicado:

s en pacientes con marcada ansiedad, tensién y agitacién, debido a que la
droga puede agravar estos sintomas,

e en pacientes con hipersensibilidad conocida al metilfenidatc u otros
entes del producto;

Y
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& en pacientes con glaucoma;

s en pacientes con historia familiar o diagnéstico del sindrome de Tourette y:s 5 £
tics motores, .§-"’L

s durante el tratamiento con inhibidores de la monoamina oxidasa (MAO), ¥
también dentro de un minimo de 14 dias después de la discontinuacion de un
inhibidor MAO (pueden aparecer crisis hipertensivas). (ver seccion 4.5).

Advertencias v Precauciones Especiales para su Uso

El uso del metilfenidato con indicacidn aprobada por ensayos clinicos
controlados en nifios, adolescentes y/o adulios debers establecerse en un marco
terapéutico adecuado a cada paciente en particular. Esto incluye:

a) que la indicacion sea hecha por especialistas que puedan monitorear
rigurosamente la emergencia de cualquier signo de agravamiento;

b) que se tengan en cuenta los resultados de los dltimos ensayos clinicos
controlados;

¢) que se considere que ¢l beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial;
Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser alertados acerca de
la necesidad de seguimiento de los pacientes en relacion a los sintomas
descriptos y reportarlo inmediatamente a los profesionales tratantes.

Se debera evaluar la relacion costo-beneficio en pacientes con:

» antecedentes ¢ diagndstico de hipertension arterial.

» antecedentes o diagndstico de hipertiroidismo.

- antecedentes o diagnostico de malformaciones cardiovasculares.
» realizacion de ejercicios fisicos intensos y/ o continuados.

Si bien no se ha establecido una relacién causal, 1a supresion del crecimiento (es
decir, aumento de peso y/o altura) ha sido informada con el uso prolongado de
estimulantes en nifios. Por lo tanto, los pacientes que requieren terapia
prolongada deben ser cuidadosamente controlados. Los pacientes que no crecen
o no aumentan de peso como se espera deben interrumpir su fratamiento.

CONCERTA® no puede ser usado en pacientes diagnosticados con depresion,
sea ésta de origen exdgeno o enddgeno. La experiencia clinica sugiere que la

g
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administracidn a pacientes psicdticos puede agravar los sintomas ya existentes,
tales como disturbios comportamentales y/o alteraciones del pensamiento.

Se han informado sintomas psicdticos {por cjemplo alucinaciones) o mam'a05 5 6 6
en pacientes sin una historia anterior de enfermedad psicética o mania durante el '
tratamiento con CONCERTA® con dosis habituales. Si tales sintomas ocurren,

se debe considerar una posible funcién casual de CONCERTA® y una
disminucion del tratamiento.

Los pacientes que comicncen ¢l tralamiento con CONCERTA® deben ser
monitoreados por la aparicién o empeoramiento del comportamiento agresivo.
La agresion estd frecucntemente asociada con ADHD; sin embargo, la
emergencia o empeoramiento de la agresion se ha informado durante el
tratamiento con CONCERTA®,

Este principio activo no debe ser usado en prevencién o tratamiento de estados .~
de fatiga normales.

Pacientes con agitacién pueden reaccionar adversamente; en ese caso la terapia
debe ser discontinuada.

Aunque no ha sido establecida una relacion causal, han sido reportadas muertes
stibitas en pacientes con anormalidades cardiacas estructurales tratados con
drogas con efectos estimulantes utilizadas en el Sindrome del Déficit de atencidn
con Hiperactividad/Impulsividad. Estos tratamientos deberian ser usados con
precaucion en pacientes con anormalidades cardiacas estructurales.
CONCERTA® no deberi usarse en pacientes menores a los seis afios de edad
dado que la seguridad y eficacia en esta poblacion no ha sido alin establecida.
Todavia no se dispone de datos suficientes sobre la seguridad del uso prolongado
del metilfemdato.

Los estimulantes del SNC, incluyendo metilfenidato, han estado asociados con el
inicio o exacerbacién de los tics motores y verbales. Por lo tanto, la evaluacién
clinica para los tics en pacientes debe preceder el uso de la medicacién
estimulante. Se debe evaluar 1a historia familiar.

El tratamiento con este principio activo no estd indicado en todos los casos que
cursan con este sindrome. La posibilidad de instalarle debe ser considerada a la .-
luz de la historia completa y evaluacion exhaustiva del paciente. La prescripcion
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debe depender de lo que el médico especialista establezca a partir de considerar

gravedad, severidad y persistencia de los sintomas y edad del paciente.

La prescripcién no debe depender de la sola presencia de uno o mas sintomas.
comportamentales. Y

Y
fomy

Cuando los sintomas estin asociados con reacciones de stress agudo, este

principio activo no esta indicado.

Los efectos de este principio activo administrado a largo plazo no han sido

establecidos.
CONCERTA® deberd administrarse con precaucion en las  siguientes

condiciones:

La experiencia clinica sugiere que en los pacientes con psicosis, la
administracién del metilfenidato puede exacerbar los sintomas del disturbio
del comportamiento y desorden del pensamiento.

En los ensayos clinicos del salon de clase de laboratorio, fanto
CONCERTA® como el metilfenidato tres veces al dia aumentaron el pulso
en reposo en un promedio de 2-6 bpm y produjeron aumentos promedio de
presion sanguinea sistolica y diastdlica de aproximadamente 1-4 mm Hg
durante el dia en relacion al placebo. En estudios con control de placebo en
adultos, se observaron aumentos medios en ia frecuencia del pulso en reposo
de aproximadamente 4 a 6 bpm con CONCERTA® en el punto final vs. un
cambio medio de aproximadamente -2 a 3 bpm con placebo. Los cambios
medios en la presion arterial en el punto final oscilaron aproximadamente de
-1 a | mmHg (sistélica) y de 0 2 1 mmHg (diastolica) para CONCERTA® y
de -1 a | mmHg (sistdlica) y -2 a 0 mmHg (diastdlica) para placebo.

Por lo tanto, se indica precaucién al tratar pacientes cuyas condiciones
médicas subyacentes pueden estar comprometidas por aumentos de la
presién sanguinea ¢ frecuencia cardiaca. La presion sanguinea
(especialmente para pacientes con hipertension) y frecuencia cardiaca deben
monitorearse en intervalos adecuados en pacientes que toman CONCERTA®

CONCERTA® debera emplearse con cuidado en pacientes con historia de
droga-dependencia o alcoholismo. EI uso abusivo cronico puede conducir a
la tolerancia marcada y a la dependencia psicolégica con grados variantes de
comportamiento anormal. Pueden presentarse francos episodios psicoticos,
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en especial con abuso parenteral. Se requiere una supervision cuidadosa
durante la abstinencia del uso abusivo debido a que puede producirse
depresion severa. La abstinencia después del uso terapéutico cronico pu@ 5 .
desenmascarar sintomas del trastomo subyacente que puede requerir 7
seguimiento.

¢ Se dispone de evidencia clinica que indica que el metilfenidato puede
disminuir ¢! umbral de las convulsiones con historia anterior de ataques, en
pacientes con anormalidades EEG anteriores en ausencia de convulsiones y,
muy raramente, en ausencia de historia de ataques v sin evidencia EEG
previa de convulsiones. En presencia de convulsiones, ia droga debera ser
discontinuada. La seguridad ¢n el uso concomitante de anticonvulsivantes y
¢ste principio activo no se ha establecido.

s Se han encontrado sintomas de disturbios visuales en casos poco frecuentes.
Se han informado dificultades con la acomodacion y nublamiento de la -
vision. !
» Se aconseja realizar controles hematoldgicos periddicos {recuentos de CBC,
diferenciales y plaquetarios} durante la terapia prolongada. -

CONCERTA® debera ser tragado entero con ayuda de liquides. Los
comprimidos no deberan ser masticados, divididos ni triturados. La medicacion
estd contenida dentro de una capsula no absorbible disefiada para liberar la droga
a un ritmo controlado. La capsula del comprimido, junto con componentes
insolubles del nucleo, es eliminada del cuerpo; los pacientes no deberan
preocuparse si ocasionalmente notan en sus heces algo que se parece a un
comprimido.

Debido a que el comprimido CONCERTA® es no deformable y no cambia de
manera considerable en fo que respecta a la forma en el tracto GI, CONCERTA®
no debe administrarse habitualmente a pacientes con severo estrechamiento
gastrointestinal preexistente (patologico o iatrogénico) o en pacientes con
disfagia o dificultad significativa para tragar comprimidos. Han habido raros
informes de sintomas obstructivos en pacientes con conocidas contracciones en
asociacién con la ingestién de otras drogas en formulaciones de liberacidn
controlada no deformable. Debido al disefio de liberacién controlada del
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comprimido, CONCERT A¥ solo debe usarse en pacientes que puedan tragar el

comprimido entero.

h-s-_.
.

Interacciones con Otros Productos Medicinales y Otras Formas Sde5 tg

Interaccién

CONCERTA® no debe utilizarse en pacientes que estan siendo tratados
(actualmente o dentro de las 2 semanas anteriores) con inhibidores MAO.

Debido a posibles aumentos en la presién arterial, CONCERTA® debe utilizarse
cuidadosamente con agentes vasopresores.

Los estudios farmacologicos humanos han mostrado que el metilfenidato puede
inhibir el metabolismo de anticoagulantes coumarinicos, anticonvulsivantes (por
ejemplo, fenobarbital, fenitoina, primidona}, v algunos antidepresivos
(triciclicos e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina). Puede
requerirse la disminucion de las dosis de estas drogas cuando se administran
conjuntamente con metilfenidato. Puede ser necesario ajustar la dosis y
monitorear las concentraciones plasmaticas de la droga (o, en caso de la
coumarina, tiempos de coagulacion), al iniciar o discontinuar el metilfenidato
concormitante.

Embarazo, lactancia y Fertilidad

Embarazo:

La seguridad de metilfenidato para su uso durante el embarazo en humanos no se
ha establecido. No se disponen de estudios sobre el uso de CONCERTA® en
mujeres embarazadas, CONCERTA® debe utilizarse durante ¢l embarazo solo si
¢l beneficio potencial justifica el riesgo potencial del feto.

Se ha demostrado que ¢l metilfenidato clorhidrato tiene efectos teratogénicos en
conegjos al administrarlo en dosis de 200 mg/kg/dia, lo cual constituye
aproximadamente 100 veces la dosits maxima recomendada en humanos sobre
una base de mg/kg.

Los efectos teratogénicos no se observaron en ratas con dosis de metilfenidato
clorhidrato de hasta 30 mg/kg/dia, causando una exposicion sistémica
aproximada al metilfenidato de nueve a doce veces la observada en ensayos en

¥
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voluntarios y pacientes con la dosis mdxima recomendada de CONCERTA?, en

base a datos farmacocinéticos.

El metilfenidato no deterioré la fertilidad en los ratones que recibieron hasta §05 6 6
mg/kg/dia de metilfenidato clorhidrato en un estudio de Alimentacién Continua
de 18 semanas.

Lactancia:

Se desconoce si el metilfenidato se excreta en la leche materna. Debido a que
varias drogas se excretan en la leche materna, se debe tener precaucién si
CONCERTA® se administra durante el periodo de lactancia.

Efectos sobre la Capacidad de Conducir y Utilizar Maquinarias

Los estimulantes pueden deteriorar la capacidad del paciente para operar
maquinaria o vehiculos potencialmente peligrosos. Se debe prevenir a los
pacientes adecuadamente hasta que estén razonablemente seguros de que
CONCERTA® no afecta ¢n forma adversa se capacidad para involucrasre en
dichas actividades.

Reacciones adversas:

A lo largo de esta seccién se presentan reacciones adversas. Las reacciones
adversas son eventos adversos que fueron considerados razonablemente
asociados con el uso de metilfenidato con base en la evaluacion exhaustiva de la
informacién disponible sobre eventos adversos. No se puede establecer de
manera confiable una relacion causal con el metilfenidato en casos individuales.
Ademds, debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones
ampliamente variables, las tasas de reacciones advarsas observadas en los
ensayos clinicos de un medicamento no pueden ser comparadas directamente
con las tasas en los ensayos clinicos de otro medicamento y no pueden reflejar

las tasas observadas en la préctica clinica.
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Datos de Ensayo Clinico

Datos de ensayos clinicos a Doble Ciego — Reacciones Adversas a la Dro
Informadas en 21% de Frecuencia gg

66

Las tablas de reacciones adversas a la droga (RADs) tanto en ensayos clinicos a
doble ciego de pacientes pedidtricos como en pacientes adultos pueden ser
relevantes para ambas poblaciones de pacientes.

Pacientes pedidtricos

La seguridad de CONCERTA? sc evalud en 639 pacientes pediétricos (nifios y
adolescentes) con ADHD que participaron en 4 ensayos clinicos a doble ciego

. con control de placebo. La informacion presentada en esta seccidn fue extraida
de datos conjuntos.

Las Reacciones Adversas a la Droga (RADs) informadas en >1% de los nifios y
adolescentes en estos ensayos se muestran en la Tabla 2,

Tabla 2: Reacciones Adversas a la Droga informadas en 21% de los nifios y adolescentes en 4 Ensayos
Chinicos a Doble Ciego con Control de Placebo

Sistema/ Clase Orgénica CONCERTA® Placebo
Evento Adverso {n=321) {n=318)
% %

Infecciones e Infestaciones :

Nasofaringitas 28 22
Trastornos Psiquidtricos

Insomnio* 2.8 0.3
Trastornos del Sistema Nervioso

Mareos 1.9 0
Trastornos Respirateries, Tordcicos y Mediastinales

Tos 1.9 03

Dotor Crofaringeo 1.2 0.9
Trastornos Gastrointestinales

Dolor Abdominal alto 5.9 3.8

Vémitos 28 1.6

Trastornos Generales y cendiciones del sitio de
administracién
Pirexia 22 0.9

*+  Los témminos Insomnio Inicial (CONCERTA®.= 0.06%) ¢ Insomnio (CONCERTA® = 2.2%) estan
combinados en Insomnio

La mayoria de las RADs fueron leves a moderadas en severidad.

. Luis A Pliego
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Datos de ensayos clinicos a Doble Ciego — Reacciones Adversas a la Droga
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Informadas en 21% de Frecuencia

Pacientes adultos

Se evalu¢ la seguridad de CONCERTA® en 905 pacientes adultos con ADHD
que participaron en 3 ensayos clinicos a doble ciego con control de placebo.

La informacion presentada en esta seccién se obtuvo de datos combinados.

Las reacciones adversas de ia droga informadas por 21% de los pacientes
adultos tratados con CONCERTA® en estos ensayos se muestran en la Tabla

3.

Tabla 3. Reacciones Adversas a la Droga Informadas por >1% de los Pacientes Adultos Tratados con
CONCERTA® en 3 Ensayos Clinicos a Doble Ciego con Control de Placebo
Sistema/ Clase Orgénica CONCERTA Placebo
Reaccidn Adversa de la Droga (n=596) (n=309)
% %
Infecciones e Infestaciones
Infeccién del tracto respiratorio supetior 1,7 1,0
Sinusiti 1,3 1,0
inusitis
Trastornos del Metabolismo y Nutricionales
Disminucion del apetito 24,8 6,1
. 4,2 1,3
Anorexia
Trastornos Psiguidtricos
Insomnio 133 7.8
Ansiedad 8.4 29
Insomnio inicial 5,7 26
Estado de animo deprimido 4.4 2.6
Inquietud 4,0 ]
Agitacion 32 0.6
Nerviosismo 23 0,6
Bruxismo 1,5 0.6
Depresion 1,5 0,6
Afecta la labilidad 1,3 0.6
Disminucion de la libido 13 0.6
Ataque de panico L3 0,3
Tension 1,3 0.3
Agresién 1,2 0.6
Estado de confusi6én 1,0 0,3
Trastornos del Sistema Nervioso
Dolor de cabeza 24,2 18.8
Mareos 7.4 5,5
Temblores 34 0,6
Parestesia 1,2 0
Dolor de cabeza por tensidn 1.0 0,3
Frastornos Oculares ..
p——
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Desorden de la acomodacion 1,3
Visién borresa 13
Trastornos auditives y del oido
Vértigo 2,0
Trastornos cardiacos
Taquicardia 6,0 0
Palpitaciones 4.5 0,6
Trastornos Vasculares
Hipertension 2,2 1.6
Sofocos 1,3 0,6
Trastornos Respiratorios, Tordcicos y del Mediastino
Dolor Orofaringeo 1,5 13
Tos 1,2 1,0
Disnea 1,2 0,6
Trastornos Gastrointestinales
Boca seca 15,1 36
Nauseas 14,3 4,9
Dispepsia 2,0 1,9
Vémitos 1,8 0,6
Constipacion 1,5 0,6 4‘
Trastornos de la Piel y de] Tejido Subcutaneo
Hiperhidrosis 5,7 1,3
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Tirantez muscular 1.3 0
Espasmo muscular 1,0 0,3
Trastornos del Sistema Reproductivo y Mamarios
Disfuncidn eréctil 1,0 0.3
Trastoruos Generales y Condiciones del Lugar de Administracién
Irritabilidad 52 2,9
Fatiga 4,7 4,2
Sed 1,8 0,6
Astenia 1,2 0
Insvestigaciones
Disminucién de peso 3.7 3.6
Aumento de la frecuencia cardiaca 3,0 1,9
Aumente de la presién sanguinea 2,5 1,9
Aumento alanin-aminotranferasa 1,0 ]

La mayoria de las ADRSs son leves a moderadas en severidad.

Datos de ensayos clinicos abiertos — Reacciones Adversas a la Droga

Informadas en >1% de Frecuencia

La seguridad de CONCERTA® se evalué en 3782 pacientes pediatricos y
adultos con ADHD que participaron en 12 ensayos clinicos abiertos. La
informacidn presentada en esta seccidn se extrajo de datos conjuntos.
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Las reacciones Adversas a la Droga (RADs) informadas por >1% de los
sujetos con CONCERTAP en estos ensayos y no enumerados en la Tabla 3 se
muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Reacciones Adversas a la Droga Informadas por 21% de los Sujetos Tratados con
CONCERTAY en 12 Ensayos Clinicos Abiertos
Sistema/ Clase Organica CONCERTAY
Evento Adverso {(n=3782)
%o
Trastornos Psiquidtricos
Tic ,
Cambios de humor 11
Trastornos Sistema Nervioso
Somnolencia 1,0
Trasternos Gastrointestinales
Diarrea 24
Malestar Estomacal 1,3
Dolor abdominal 1,2
Trastornos de 1a Piel y del Tejido Subcutineo
Rash 1.3
Trastornos Generales y condiciones en el sitio de administracién
Nerviosismo 14

La mayoria de las ADRs son leves a moderadas en severidad.

Datos a Doble Ciego y Abiertos — Reacciones Adversas a la Droga
Informadas con <1% de Frecuencia

Las RAD:s adicionales que ocurrieron en <1% de los sujetos adultos y nifios
tratados con CONCERTA® en los grupos de datos clinicos a doble ciego y
abiertos se enumeran en la Tabla 5.

Tabla 5. Reacciones Adversas a la Dm%a Informadas por <I% de los pacientes adultos y pediatrices
Tratados con CONCERTA” en Ensayos Clinicos a Doble Ciego o Abiertos

Sangre y transtornos del Sistema Linfético
Leucopenia

Trastornos Psiquidtricos
Enojo, Trastorne del Suefio, Hipervigilancia, Lilante, Alteracién del Estado de Animo

Trastornos del Sistema Nervioso
Hiperactividad Psicomotora, Sedacién, Somnolencia
Letargo

Transtornos ocuiares
Sequedad ocular

-
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Trastornos de 1a Piel y Tejido Subcuténeo

Rash Macular
Investigaciones ﬁ:‘ N =
Soplo Cardiaco & ﬁﬁ E

La mayoria de las RADs fueron leves a moderadas en severidad.

Datos Posteriores a la Comercializacion

RADs durante la experiencia posterior a la comercializacidn con
CONCERTA?® se incluyen en la Tablas 6. En esta Tabla, se proporcionan las
frecuencias de acuerdo con la siguienie convencidn:

Muy comunes =1/10
Comunes 21/100 a <1/10

No Comunes =1/1000 a <1/100
Poco Frecuentes =1/10000 a <1/1000
Muy Poco Frecuentes <1/10000, incluyendo informes aislados

Tabla 6. Reacciones Adversas a la Droga Identificadas Durante 1a Experiencia Posterior a la
Comercializacién con CONCERTA® por Categoria de Frecuencia Caiculada de Porcemajes de Infortnes
Esponténeos

Trastornos del Sistema Sanguineo y Linfético
Muy poco frecuente:  Pancitopenia, Trombocitopenia, Parpura trombocitopénica

Trastornos del Sistema Inmune

Poco frecuentes: Reacciones de hipersensibilidad tales como Angioedema, Reacciones anafilacticas,
hinchazon auricular, Condiciones bullosas, Condiciones exfoliativas, Urticarias,
Prurito NEC, Rash, Erupciones y Exantemas NEC.

Trastornos Psiquidtricos
Muy poco frecuentes: Desorientacion, Alucinaciones, Alucinaciones Auditivas, Alucinaciones Visuales,
Manja, Logorrea

Trastornos del Sistema Nervioso
Muy poco frecuentes: Convulsiones, Convulsjones Grand Mal , Disquinesia

Trastornos Oculares
Muy poco frecuentes: Diplopia, Midriasis, Molestia Visual, Incapacidad Visual,

Trastornos Cardiacos
Muy poco frecuentes: Angina de Pecho, Bradicardia, Extrasistole, Taquicardia Supraventricular,
Extrasistole Ventricular

Trastornoes Vasculares
Muy poco ﬁ'ecuenr?;) Fenomeno de Raynaud

e
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Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutineo
Muy poco frecuentes: Alopecia, Eritema

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejide Conectivo
Muy poco frecuentes: Artralgia, Mialgia, Espasmo muscalar

Trastornos Generales ¥ condiciones dei sitio de administracién

Poco frecuentes: Disminucion de la Respuesta Terapéutica

Muy poce frecuentes: Dolor de pecho, Malestar en el Pecho, Disminucién del Efecto de la Droga,
Hiperpirexia

Investigacicnes

Muy poco frecuentes: Aumento de la Fosfatasa Alcalina en Sangre, Aumento de la Bilirrubina en
Sangre, Aumente de la Enzima Hepética, Disminucién del Recuento de Plaquetas, Recuente Anormal de
Glébulos Blancos.

Datos de Seguridad Pre-Clinica
En un estudio de carcinogenicidad durante el periodo de vida llevado a cabo en
ratones, el metilfemdato causd un aumento en los adenomas hepatocelulares vy,
sOlo en los machos, un aumento en hepatoblastomas con una dosis diaria de
aproximadamente 60 mg/kg/dia. Esto es considerablemente mayor a la dosis
humana recomendada en una base de mg/kg. El hepatoblastoma es un tipo de
tumor maligno de roedores relativamente raro. No existié aumento en los
fumores hepéticos malignos totales. La cepa de ratén utilizada es sensibie al
desarrollo de tumores hepdticos y se desconoce la importancia de estos
resultados en seres humanos.

Un estudio similar durante el periodo de vida en la rata con una dosis de
metilfenidato clorhidrato de hasta 45 mg/kg/dia no mostré evidencia de
carciogenicidad.

En un estudio de 24 semanas de duracion en la cepa del ratén transgénico p53
+/-, no hubo evidencia de carcinogenicidad con dosis de metilfenidato
clorhidrato de hasta 74 mg/kg/dia.

No se observaron efectos toxicologicos adversos en dos estudios separados de
dosificacién oral de 30 dias de duracién en perros con dosis de CONCERTA® de
hasta 72 mg/dia (hasta 8,6 mg/kg/dia) y 144 mg/dia (hasta 22 mg/kg/dia),
respectivamente.

El metilfentdato no fue mutagénico en el ensayo in vitre dé mutacidn reversa de

eguiatono Jawksen Cilag 5.~
Apaderago Silvana Cecilia_Caravetita

& - . T ST Pag. 20de 22 —-- . are
Jjanssen Cilag - tatinoama ag. £ de Co - directora técnica



aumentaron en un ensayo in vitro en células cultivadas de Ovarios de Hamsters
Chinos. El metilfenidato fue negativo in vitre en el ensayo del microntcleo de la

médula dsea del raton. 5 5 6 6

Todos los otros datos de seguridad relevantes para el médico se han incluido en
la seccidn adecuada.

Sobredosis
Signos y Sintomas

Los signos y sintomas de una sobredosis aguda con metifenidato, resultante
principalmente de la sobre-estimulacion del sistema nervioso central y de
excesivos efectos simpatomiméticos, pueden incluir los siguientes: vémitos,
agitacién, contraccién muscular, convulsiones, grand mal, eugoria, confusion,
alucinaciones {(auditivas y/o visuales), hiperhidrosis, dolor de cabeza, pirexia,
aumento del ritmo cardiaco, taquicardia, palpitacioncs, arritmias cardiacas,
hipertensidn, midriasis y sequedad bucal.

Tratamiento Recomendado

El tratamiento consiste en medidas de soporte apropiadas. El paciente deberd ser
protegido contra la auto-destruccién y contra estimulos externos que puedan
agravar la sobre-estimulacion ya presente. Los contenidos gastricos podran ser
evacuados por lavaje gastrico segin se indique. Antes de realizar el lavaje
gastrico, controlar la agitacidn y las convulsiones si s¢ presentan y proteger las
vias aéreas. Otras medidas para desintoxicar el intestino incluyen la
administracién de carbén activado v un catartico. Debera proporcionarse al
pacienfc un cuidado intcnsivo para mantcner una circulacidén ¢ intcrcambio
respiratorio adecuados; pueden ser necesarios procedimientos de enfriamiento
externos en caso de pitexia.

No se ha establecido la eficacia de la dialisis peritoneal ¢ de la hemodialisis
extracorpérea para la sobredosis con CONCERTA®,

La liberacion prolongada del metilfenidato de CONCERTA® debera
considerarse cuando se trata a pacientes con sobredosis.

g
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En caso de sobredosis concurrir al centro asistencial mas préximo o comunicarse
con el Centro de Intoxicaciones del HOSPITAL RICARDQ GUTIERREZ,
teléfono (01) 962-6666 6 962-2247 o al HOSPITAL POSADAS, teléfonos (011)

4658-7777 6 4654-6648. 5 5 6 6

Incompatibilidades
No se conocen

Precauciones especiales de almacenamiento
Conservar a temperatura entre 15°C y 25°C,

Mantener el envase herméticamente cerrado. Proteger de la humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Presentaciones:

CONCERTA® (metilfenidato clorhidrato) comprimidos de liberacién prolongada
se encuentran disponibles en concentraciones de 18 mg, 36 mg, y 54 mg. Los
comprimidos de 18 mg son amarillos y tienen impreso "alza 18". Los
comprimidos de 36 mg son de color blanco y tienen impreso "alza 36". Los
comprimidos de 54 mg son de color rojo-amarronado y tienen impreso "alza 54",
Las tres concentraciones se presentan en frascos que contienen 20 y 30
comprimidos.

ESPECTALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.

Certificado N° 50.402
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JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A.

Direccién: Mendoza 1259, Buenos Aires

Director Técnico: Miguel A. Larroca.
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