U NOVARTIS RITALIN® TABLETAS / IPPA

INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

l. DENOMINACION DISTINTIVA
RITALIN®

Il. DENOMINACION GENERICA
Clorhidrato de metilfenidato

. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
FORMA FARMACEUTICA
Tableta.
FORMULACION:
Cada tableta contiene:
Clorhidrato de metilfenidato 10 mg
Excipiente cbp 1 tableta.

V. INDICACIONES TERAPEUTICAS
Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH, DSM-IV)

RITALIN® esta indicado para el tratamiento del trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) en nifios de 6
aflos 0 mas.

El trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH), o ADHD (por sus siglas en inglés: Attention
Deficit/Hyperactivity Disorder) se conocia anteriormente como “trastorno por déficit de atencion” o “disfuncion cerebral
minima”. Otros términos empleados para describir este trastorno de la conducta son: sindrome hipercinético, lesion
cerebral minima, disfuncion cerebral minima, disfuncion cerebral menor y sindrome psicoorganico de los nifios.
RITALIN® se indica como parte de un programa integral de tratamiento que incluye medidas psicoldgicas, pedagogicas
y sociales tendientes a estabilizar a los nifios que presentan un sindrome de trastorno de la conducta caracterizado
por una distraccion moderada a severa, periodos de atencion reducidos, hiperactividad, inestabilidad emocional, e
impulsibilidad. EI diagnéstico se debe efectuar segun los criterios del DSM-IV o de los lineamientos de la CIE-10.
Pueden o no presentarse signos neuroldgicos (leves no localizados, problemas de aprendizaje y alteraciones en el
EEG); por lo que el diagndstico de disfuncion del Sistema Nervioso Central (SNC) puede o no ser necesario.

Consideraciones especiales para el diagnostico del TDAH

No se conoce la etiologia especifica de este trastorno ni se dispone de ninguna prueba diagndstica. Para diagnosticarlo
correctamente es necesario realizar un analisis multidisciplinario en el que se incluyan las partes médicas,
neuropsicoldgica, pedagdgica y social. Las caracteristicas mas comunes del trastorno son: antecedentes de periodos
de atencion reducidos, distraccion, inestabilidad emocional, impulsividad, hiperactividad moderada o severa, signos
neuroldgicos leves y un EEG anormal. En algunos casos pueden presentarse dificultades del aprendizaje. El
diagnéstico debe basarse en la anamnesis y evaluacion completa del nifio y no solo en la presencia de una 0 més de
estas caracteristicas. No todos los nifios con este trastorno necesitan tratamiento farmacoldgico. Los estimulantes no
estan indicados en los nifios con sintomas inducidos por factores externos (en particular maltrato) y/o trastornos
psiquiatricos primarios, incluyendo la psicosis. Es fundamental tratar estos casos en un ambito pedagdgico adecuado,
siendo por lo general necesaria la intervencion psicosocial. Cuando estas medidas resulten insuficientes, la decision
de prescribir un estimulante dependera de la evaluacion meticulosa de la severidad de los sintomas que presenta el
nifio.
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Narcolepsia

Los sintomas son: somnolencia diurna, episodios de suefio inadecuados y pérdida repentina del tono muscular
voluntario.
V. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

FARMACOCINETICA
Absorcién

Tras la administracion oral de la sustancia activa (clorhidrato de metilfenidato) esta es rapida y casi completamente
absorbida. Debido al amplio metabolismo de primer paso, la biodisponibilidad absoluta fue de 22 + 8% para el
d-enantibmero y 5 £ 3% para el I-enantiomero. La ingestion de alimentos no tiene ningun efecto relevante sobre la
absorcion. Las concentraciones plasméticas méximas de alrededor de 40 nmol/L (11 ng/mL) se alcanzan en promedio
1 a 2 horas después de la administracion y pueden variar notablemente de un paciente a otro. El area bajo la curva de
la concentracion plasmatica en funcion del tiempo (ABC), y la concentracién plasmética maxima (Cma) Son
proporcionales a la dosis administrada.

Efecto con alimentos: RITALIN® puede administrarse con o sin alimentos.
Distribucion
En sangre, el metilfenidato y sus metabolitos se distribuyen en el plasma (57%) y los eritrocitos (43%). La unién a

proteinas plasmaticas es baja (10-33%). El volumen de distribucion fue de 2.65 + 1.11 L/kg para d-MPH y 1.80+0.91
L/kg para I-MPH.

Se han notificado dos casos de eliminacion del metilfenidato en la leche materna, en los que la dosis relativa calculada
del lactante era <0.2% de la dosis materna corregida segun el peso. No se observaron acontecimientos adversos en
ninguno de los lactantes (de 6 y 11 meses de vida).

Biotransformacion/metabolismo

La biotransformacion del metilfenidato por la carboxilesterasa CES1A1 es extensa y répida. Las concentraciones
plasmaticas maximas del metabolito principal desesterificado, el acido a-fenil-2-piperidin-acético (&cido ritalinico) se
alcanzan aproximadamente a las dos horas de haber administrado el farmaco y son unas 30-50 veces superiores a
las de la sustancia inalterada. La vida media de eliminacion del &cido a-fenil-2-piperidin- acético es el doble
aproximadamente de la del metilfenidato, y la medida de su depuracion sistémica es de 0.17 L/h/Kg. Solo se detectan
pequefias cantidades de metabolitos hidroxilados (p. ej.: hidroximetilfenidato y &cido hidroxiritalinico). El efecto
terapéutico parece deberse principalmente al compuesto original.

Eliminacion

El metilfenidato se elimina del plasma con una vida media de eliminacion de 2 horas. La depuracion (clearance)
sistémica es de 0.40 + 0.12 L/h/kg para el d-MPH y de 0.73 + 0.28 L/h/kg para el I-MPH. Tras la administracion oral,
entre el 78 % vy el 97 % de la dosis se excreta en la orina y entre el 1 % y el 3 % se excreta en las heces en forma de
metabolitos en un plazo de 48 horas a 96 horas. S6lo pequefias cantidades (<1 %) de metilfenidato inalterado

aparecen en la orina. La mayor parte de la dosis se elimina en la orina en forma de &cido o-fenil-2-piperidin-acético
(60 % a 86 %).

Poblaciones especiales

Efecto de la edad: No hay diferencias farmacocinéticas perceptibles entre los adultos voluntarios sanos y la de los
nifios hiperactivos (de 6 a 13 afios).

Pacientes con insuficiencia renal: Los datos sobre la eliminacion del farmaco que se obtuvieron en pacientes con
funcion renal normal sugieren que es poco probable que la excrecion renal del metilfenidato inalterado se vea reducida
por insuficiencia renal. Sin embargo, podria disminuir la excrecion renal del metabolito &cido a-fenil-2-piperidin acético.
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FARMACODINAMIA

Grupo farmacoterapéutico: psicoestimulantes. Codigo ATC: NO6B AO4.

Mecanismo de accion/Farmacodinamia

RITALIN® es una mezcla racémica 1.1 de d-metilfenidato (d-MPH) y I-metilfenidato (I-MPH).

RITALIN® es un estimulante leve del Sistema Nervioso Central, con efectos més pronunciados sobre las actividades
mentales que sobre las motoras. Aungue su mecanismo de accion en los seres humanos no se conoce completamente,
aunque sus efectos estimulantes se atribuyen a la inhibicion de la recaptacién de dopamina y noradrenalina
(norepinefrina) en las neuronas pre sinapticas, lo que produce un aumento de estos neurotransmisores en el espacio
extraneuronal.

El mecanismo por el cual RITALIN® ejerce un efecto en el comportamiento y en la mente en los nifios no esta
debidamente establecido, ni hay evidencias concluyentes que muestren como estos efectos se relacionan con el
estado del sistema nervioso central.

Se cree que el I-endntiomero es farmacolégicamente inactivo.

En un estudio realizado en 75 voluntarios sanos se evalu6 el efecto del tratamiento con 40 mg de clorhidrato de
dexmetilfenidato, el d-enantiomero farmacolégicamente activo de RITALIN®, sobre el intervalo QT/QTc. La
prolongacion media maxima de los intervalos QTcF fue <5 ms, y el limite superior del intervalo de confianza del 90%
fue inferior a 10 ms en todas las comparaciones con el placebo a tiempos equiparables. Este valor era inferior al umbral
de interés clinico, y no se evidencié ninguna relacion entre la exposicion y la respuesta.

VI. CONTRAINDICACIONES
e Hipersensibilidad al metilfenidato o a cualquiera de los excipientes.

e Ansiedad o angustia, tension.
o Agitacion.
e Hipertiroidismo.

e Desordenes cardiacos pre-existentes los cuales incluyen hipertension severa, angina de pecho, enfermedad
arterial oclusiva, insuficiencia cardiaca, cardiopatias congénitas hemodinamicamente significativas,
miocardiopatias, infarto al miocardio, arritmias potencialmente mortales y canalopatias (desordenes causados
por la disfuncion de los canales ionicos).

o Durante el tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa (MAQ) o en un plazo de un minimo de 2
semanas después de suspender la administracion de dichos farmacos, debido al riesgo de crisis hipertensiva
(ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO).

e Glaucoma.
e Feocromocitoma.

o Diagndstico o antecedentes familiares de Sindrome de Tourette.

VII. PRECAUCIONES GENERALES
Generalidades

El tratamiento con RITALIN® no est4 indicado en todos los casos de TDAH y sélo se prescribira tras una detallada
anamnesis y evaluacion. La decision de prescribir RITALIN® dependera de la estimacion de la intensidad de los
sintomas y a su correlacion con la edad del paciente, y no Ginicamente a la presencia de uno 0 més signos de trastornos
conductuales. El tratamiento con RITALIN® no suele estar indicado cuando dichos sintomas se vinculan a reacciones
por estrés agudo.
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Eventos Cardiovasculares

Anomalias cardiacas estructurales preexistentes u otros problemas serios del corazén: Se han notificado casos
de muerte sUbita en asociacion al uso de estimulantes del sistema nerviosos central a las dosis usuales en pacientes
con anomalias cardiacas estructurales u otros problemas serios. No se ha establecido ninguna relacion causal de
estas condiciones con los productos estimulantes dado que algunas anomalias cardiacas estructurales entrafian por
si mismas, un elevado riesgo de muerte stbita. Como regla general, no se deben utilizar productos estimulantes, como
RITALIN®, en pacientes que presentan anomalias cardiacas estructurales u otras anomalias cardiacas severas que
incrementen el riesgo de muerte subita debido a los efectos simpético-miméticos del medicamento estimulante. Antes
de comenzar el tratamiento con RITALIN®, los pacientes deberdn ser evaluados en busca de desordenes
cardiovasculares preexistentes asi como el historial familiar para eventos como muerte stbita y arritmia ventricular (ver
DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION).

Enfermedades cardiovasculares: RITALIN® esta contraindicado en pacientes con hipertension severa. RITALIN®
aumenta la frecuencia cardiaca y la presion arterial sistolica y diastdlica. Por consiguiente, se recomienda cautela a la
hora de tratar a los pacientes cuya patologia subyacente pueda verse comprometida por incremento en la presion
arterial o la frecuencia cardiaca, como por ej, hipertension pre-existente. RITALIN® esté contraindicado en desordenes
cardiovasculares severos (ver apartado de CONTRAINDICACIONES).

Se debe monitorear la presion arterial de todos los pacientes que toman RITALIN® a intervalos adecuados,
especialmente en los pacientes hipertensos. Los pacientes que desarrollen sintomatologia sugestiva de enfermedades
cardiacas durante el tratamiento con RITALIN® deberan someterse a una evaluacion cardiaca urgente.

Acontecimientos cardiovasculares y por uso indebido: La utilizacion indebida de estimulantes del sistema nervioso
central, incluido RITALIN®, puede asociarse con muerte subita y otros eventos adversos cardiovasculares graves.

Eventos Cerebrovasculares

Trastornos cerebrovasculares: Pacientes con anormalidades pre-existentes del Sistema Nervioso Central, por
ejemplo, aneurisma cerebral y/o otros trastornos vasculares tales como la vasculitis o infarto pre-existente, no deben
ser tratados con RITALIN®. Pacientes con factores de riesgo adicional (historia de enfermedades cardiovasculares,
medicacion concomitante que eleva la presion sanguinea) deben ser valorados regularmente en cuanto a signos y
sintomas neuroldgicos y psiquiatricos antes de iniciar el tratamiento con RITALIN® (ver el parrafo de condiciones
cardiovasculares en la seccion de INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

Trastornos Psiquiatricos

La comorbilidad con desordenes psiquiatricos es frecuente en el TDAH y deben ser tomados en consideracion cuando
se prescriben medicamentos estimulantes. Previamente a iniciar el tratamiento con RITALINS, los pacientes deberan
ser evaluados en busca de desordenes psiquiatricos preexistentes asi como el historial familiar relacionado con
desordenes psiquiatricos (ver DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION).

El tratamiento del TDAH con medicamentos estimulantes incluyendo RITALIN®, no debe iniciarse en pacientes con
psicosis aguda, mania aguda o con riesgo de suicidio. Estas patologias deben ser tratadas y controladas antes de
iniciar el tratamiento para el TDAH.

En caso de que exista una aparicion de sintomas psiquiatricos o exacerbacion de los sintomas psiquiatricos
preexistentes, RITALIN® no deberd ser administrado a los pacientes a menos que se demuestre que el beneficio del
tratamiento sobrepasa el riesgo potencial del uso del medicamento.

Sintomas psicoticos: Los sintomas psicéticos, incluyendo alucinaciones visuales, tactiles 6 manias han sido
reportados en pacientes comunmente tratados con medicamentos estimulantes incluyendo RITALIN® (ver REACCIONES
SECUNDARIAS Y ADVERSAS) Yy en estos casos, los médicos deberan considerar la descontinuacion del tratamiento.

Comportamiento agresivo: Comportamiento agresivo agudo o una exacerbacion del comportamiento agresivo inicial,
han sido reportados durante la terapia con estimulantes incluyendo RITALIN®. Los médicos deben de evaluar la
necesidad de modificar el tratamiento en los pacientes que hayan experimentado estos cambios en el comportamiento,
teniendo en cuenta que quizas sea adecuado disminuir 0 aumentar la dosis. La interrupcién del tratamiento puede ser
tomado en consideracion.
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Tendencia suicida: Se debe alertar a los pacientes y a sus cuidadores sobre la necesidad de controlar el
empeoramiento clinico, el comportamiento, los pensamientos suicidas o los cambios inusuales de comportamiento y
de acudir al médico de inmediato si estos sintomas aparecen. El médico debera iniciar el tratamiento apropiado para
la condicion psiquiatrica subyacente y considerar un posible cambio en el régimen de tratamiento para el TDAH.

Tics: RITALIN® esté asociado con el inicio 0 exacerbacion de los tics motores o verbales. También se ha reportado el
empeoramiento en los sintomas del sindrome de Tourette (ver REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS). Se debe
realizar una evaluacion de los antecedentes familiares, asi como la evaluacion clinica de los tics o sindrome de Tourette
previo al uso de metilfenidato para el tratamiento del TDAH. RITALIN® esta contraindicado en pacientes en los que se
haya diagnosticado el sindrome de Gilles de Tourette o con antecedentes familiares de dicho sindrome (ver
CONTRAINDICACIONES). Los pacientes deben ser supervisados en la aparicion o empeoramiento de los tics durante el
tratamiento con RITALIN®,

Sindrome de serotonina.

El sindrome de serotonina ha sido reportado tras la administracion de metilfenidato coadministrado con medicamentos
serotoninérgicos tales como inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los inhibidores de la
recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSN). No se recomienda el uso concomitante de metilfenidato y farmacos
serotoninérgicos, ya que esto puede conducir al desarrollo del sindrome serotoninérgico. Los sintomas del sindrome
de serotonina pueden incluir cambios en el estado mental (por ejemplo, agitacién, alucinaciones, delirio y coma),
inestabilidad autondémica (por ejemplo, taquicardia, presion sanguinea labil, mareo, diaforesis, enrojecimiento,
hipertermia), sintomas neuromusculares (p. €j. rigidez, mioclonia, hiperreflexia, incoordinacion), convulsiones y / o
sintomas gastrointestinales (p. €j., nauseas, vomitos, diarrea). El rapido reconocimiento de estos sintomas es
importante para que el tratamiento con metilfenidato y farmacos serotoninérgicos pueda ser interrumpido
inmediatamente y se debe instituir un tratamiento adecuado (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO
GENERO).

Priapismo.

Se han descrito erecciones prolongadas y dolorosas, que a veces requieren intervencion quirrgica, con productos de
metilfenidato en pacientes pediatricos y adultos. El priapismo generalmente se desarrolldé después de algin tiempo
con el farmaco, a menudo posterior al aumento de la dosis. También se ha notificado el priapismo durante un periodo
de abstinencia de farmacos (suspension o interrupcion de medicamentos). Los pacientes que desarrollan erecciones
anormalmente sostenidas o frecuentes y dolorosas deben buscar atencién médica inmediata.

Retraso del crecimiento.

Se han dado casos de una reduccién moderada de aumento de peso y ligero retraso del crecimiento en nifios que
recibieron estimulantes durante largo tiempo; incluido RITALIN®, (ver REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS). Se
deber&4 monitorear el crecimiento cuando sea clinicamente necesario durante el tratamiento con RITALIN®. y los
pacientes que no estan creciendo o aumentando la altura o el peso como se espera pueda llegar a necesitar la
interrupcion de su tratamiento.

Convulsiones

RITALIN® debe emplearse con precaucion en pacientes con epilepsia, ya que la experiencia clinica muestra que la
frecuencia de crisis convulsivas puede incrementarse en un pequefio numero de pacientes. Si esto ocurre, debera
interrumpirse la administracion de RITALIN®.

Abuso y farmacodependencia

El abuso cronico de RITALIN® puede causar una marcada tolerancia y dependencia psicoldgica con grados variables
de conducta anémala. Es posible que se produzcan episodios psicéticos francos, especialmente si se abusa del
farmaco por via parenteral. Los datos clinicos indican que los nifios tratados con RITALIN® no son mas propensos al
abuso de drogas al llegar a la adolescencia o a la edad adulta.

Se debe proceder con cautela en pacientes emocionalmente inestables, es decir, si tienen antecedentes de
farmacodependencia o alcoholismo, pues estos pacientes podrian aumentar la dosis por su propia cuenta.
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Suspensién del tratamiento

Deben supervisarse cuidadosamente a los pacientes durante la descontinuacion del farmaco pues podria manifestarse
depresiones enmascaradas o efectos de hiperactividad crénica. Algunos pacientes pueden requerir un seguimiento a
largo plazo.

Efectos Hematoldgicos.

El perfil de seguridad y eficacia a largo plazo de RITALIN® no se conoce completamente. Por consiguiente, se
monitoreardn cuidadosamente los pacientes que requieran de un tratamiento prolongado y se obtendran
periddicamente biometrias hematicas completas (formulas leucocitarias y recuento de plaquetas). En caso de que se
llegaran a presentar desordenes hematologicos, se deberd considerar la intervencién médica apropiada (ver
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS).

Pacientes pediatricos (menores de 6 afios de edad).

RITALIN® no deberd administrarse a nifios menores de 6 afios, debido a que todavia no se conoce con certeza la
seguridad y la eficacia del medicamento en este grupo de edad.

Uso de maquinaria y manejo de vehiculos.

RITALIN® puede causar mareos, somnolencia, vision borrosa, alucinaciones u otros efectos secundarios, (ver
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS). Los pacientes que experimenten estos efectos secundarios deberén
abstenerse de conducir, manejar maquinas o emprender actividades de cierto riesgo.

VIII. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo
Resumen de riesgo

No existe experiencia suficiente del uso del metilfenidato en mujeres embarazadas. RITALIN® no debe administrarse
durante el embarazo, salvo que los posibles beneficios justifiquen los riesgos para el feto. El metilfenidato es
potencialmente teratogénico en conejos (ver seccidn de PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD).

Lactancia
Resumen de riesgo

Los informes de casos indican que el metilfenidato pasa a la leche materna y alcanza un cociente de concentraciones
leche/plasma de 2.5 aproximadamente (ver PROPIEDADES FARMACOCINETICAS).

Se debe tomar la decision entre abstenerse de amamantar o abstenerse de recibir tratamiento con RITALIN®, teniendo
presente tanto el beneficio de la lactancia para el nifio como el beneficio del tratamiento para la madre.

[X. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

El nerviosismo y el insomnio son reacciones adversas muy frecuentes al comienzo del tratamiento con RITALIN®, que
se pueden controlar con la reduccion de la dosis o la omision de la dosis vespertina 0 nocturna del medicamento.

La pérdida de apetito es muy frecuente, aungque usualmente pasajera. Son frecuentes a muy frecuentes los dolores
abdominales, las nuseas y los vomitos; por lo general ocurren al comienzo del tratamiento y pueden aliviarse mediante
la ingestion simultanea de alimentos.

Resumen tabulado de las reacciones adversas

La tabla 1 enumera las reacciones adversas por clases de trastornos del diccionario MedDRA (por sistema u drgano).
En cada clase de trastornos, las reacciones adversas se han clasificado en orden decreciente de frecuencia, y en cada
categoria de frecuencia se han clasificado en orden decreciente de gravedad. Ademas, para definir la categoria de
frecuencia asignada a cada reaccion adversa, se ha empleado la siguiente convencién (CIOMS IlI): muy frecuentes
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(= 1/10); frecuentes (> 1/100 - < 1/10); infrecuentes (> 1/1000 - < 1/100); raras (> 1/10.000 - < 1/1000); muy raras
(< 1/10.000).

Tabla 1.-Efectos adversos reportados con el uso de RITALIN® de los estudios clinicos, la farmacovigilancia y
los casos reportados en la literatura.

Infecciones e infestaciones

Muy Frecuentes: Rinofaringitis*

Trastornos del aparato circulatorio y del sistema linfatico

Muy raros Leucopenia, trombocitopenia, anemia.

Trastornos del sistema inmunitario

Muy raros Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo angioedema y anafilaxia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy Frecuentes Pérdida del apetito**

Raros Aumento de peso moderadamente reducido en los nifios que utilizan el
medicamento por largos periodos.

Trastornos psiquiatricos

Muy Frecuentes Nerviosismo, Insomnio

Frecuentes Ansiedad*, desasosiego*, trastornos del suefio*, agitacion*, depresion,
agresividad, bruxismo.

Muy raros Hiperactividad, psicosis (algunas veces con alucinaciones visuales y tactiles),
estado de &nimo depresivo transitorio

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Discinesia, temblor*, cefalea, somnolencia, mareo.

Muy raros Convulsiones, movimientos coreoatetoides, tics o exacerbacion de los tics
existentes y del Sindrome Tourette, trastornos cerebrovasculares incluyendo
vasculitis, hemorragia cerebral y accidentes cerebrovasculares.

Trastornos de la vista

Raros Trastornos de acomodacion visual, vision borrosa.

Trastornos cardiacos

Frecuentes Taquicardia, palpitaciones, arritmias, variaciones en la presion arterial y la
frecuencia cardiaca (por lo general, incremento).

Raros Angina de pecho.

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Frecuentes: Tos*

Trastornos gastrointestinales
Muy Frecuentes Nauseas**, xerostomia**

Frecuentes Dolor abdominal, vémitos, dispepsia*, dolor dental*.

Trastornos hepatobiliares

Muy raros Insuficiencia hepatica, desde aumento de las transaminasas hasta coma
hepatico.
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes Exantema, prurito, urticaria, fiebre, alopecia, hiperhidrosis*

Muy raros Purpura trombocitopénica, dermatitis exfoliativa, eritema multiforme.

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conectivo

Frecuentes Artralgia.
Infrecuentes Trismus*.
Muy raros Calambres musculares.

Trastornos generales y afecciones en el sitio de la administracion
Frecuentes Sobreexcitacion*.

Raros Ligero retraso del crecimiento con el uso prolongado en los nifios.

Investigaciones complementarias
Frecuentes Pérdida de peso*.

Trastornos vasculares
Frecuentes Fendmeno de Raynaud**, frialdad periférica**.

*  Reacciones adversas notificadas durante los estudios clinicos sobre el tratamiento con Ritalin LA en adultos con TDAH.
** | afrecuencia de las reacciones adversas esta basada en la frecuencia observada en los estudios clinicos
sobre TDAH en adultos la cual fue mayor que la cifra registrada anteriormente en nifios.

Se han recibido reportes muy raros de Sindrome Neuroléptico Maligno pobremente documentado. La mayoria de estos
reportes indican que los pacientes recibian, ademas, otros medicamentos. Se desconoce el papel que RITALIN® haya
podido tener en esos casos.

Efectos adversos de reportes espontaneos y casos en la literatura (frecuencia desconocida).

Los siguientes efectos adversos han sido derivados de la experiencia post-marketing con RITALIN® via reportes de
casos espontaneos o en la literatura. Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacion
de tamafio desconocido, no es posible estimar realmente su frecuencia y por lo tanto se categorizan como de
frecuencia desconocida. Las reacciones adversas por clases de trastornos del diccionario MedDRA (por sistema u
6rgano). En cada clase de trastornos, las reacciones adversas se han clasificado en orden decreciente de frecuencia,
y en cada categoria de frecuencia se han clasificado en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2. Efectos adversos de reportes espontaneos y casos en la literatura (frecuencia desconocida).

Trastornos del sistema reproductivo y de la mama

Priapismo.

Trastornos Psiquiatricos

Disfemia, pensamiento suicida o intento de suicidio (incluyendo el suicidio).
Trastornos renales y urinarios

Enuresis.
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Efectos adversos adicionales que se han reportado en el uso de productos que contienen metilfenidato.

La lista de abajo muestra reacciones adversas no mostradas para RITALIN® (vea la tabla 1) que han sido reportadas
con otros productos que contienen metilfenidato, basados en datos de estudios clinicos y reportes espontaneos
posterior a la comercializacion del medicamento.

Trastornos hematoldgicos y linfaticos: Pancitopenia
Trastornos del sistema inmunoldgico: Reacciones de hipersensibilidad, como inflamacién auricular.

Trastornos psiquiatricos: Irritabilidad, labilidad emocional, comportamiento o pensamiento anormal, ira, estado de
animo alterado, cambios de humor, estado de alerta aumentado, manias, desorientacion, afectacion en la libido, apatia,
comportamiento repetitivo, hiperconcentracion, estado confuso, dependencia. Se han descrito casos de abuso y
dependencia frecuentemente en formulaciones de liberacion inmediata.

Trastornos del sistema nervioso: Déficit neuroldgico isquémico reversible, migrafia.

Trastornos de la vista: Diplopia, midriasis, alteracion de la vision.

Trastornos cardiacos: Paro cardiaco, infarto al miocardio.

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino: Dolor faringo-laringeo, disnea.

Trastornos gastrointestinales: Diarrea, estrefiimiento.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: Edema angioneurético, eritema, eritema fijo pigmentario.
Trastornos del aparato locomotor y del tejido conectivo: Mialgia, espasmos musculares.
Trastornos renales y urinarios: Hematuria.

Trastornos mamarios y del sistema reproductor; Ginecomastia.

Trastornos generales y afecciones en el sitio de la administracion: Dolor de pecho, fatiga, muerte subita de origen
cardiaco.

Exploraciones Complementarias: Soplo cardiaco.

X. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO
Interacciones farmacodinadmicas
Medicamentos Antihipertensivos.
RITALIN® puede reducir la efectividad de los medicamentos empleados para el tratamiento de la hipertension.
Uso con medicamentos que elevan la presion arterial.

RITALIN® debe ser usado con precaucion en pacientes que hayan sido tratados con medicamentos que elevan la
presion arterial (Ver parrafo de trastornos cerebrovasculares en PRECAUCIONES GENERALES).

Debido al riesgo posible de crisis hipertensiva, RITALIN® esta contraindicado en pacientes que estan siendo tratados
(actualmente o con un precedente de al menos dos semanas), con inhibidores de la monoaminooxidasa (MAQ) (ver
CONTRAINDICACIONES).

Uso con el consumo de alcohol.

El alcohol podria exacerbar efectos adversos que los psicofarmacos, incluido RITALIN®, pueden ejercer sobre el
Sistema Nervioso Central. Por este motivo, se recomienda a los pacientes que se abstengan de tomar bebidas
alcohdlicas durante el tratamiento.

Interacciones con anestésicos.

Existe el riesgo de un aumento brusco de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca de manera inesperada
durante la cirugia. Si una cirugia esta planeada, no se deberé administrar RITALIN® el dia de la cirugia.
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Interacciones con agonistas alfa-2 de accién central, (p.eje. clonidina)

Se han reportado eventos adversos serios incluyendo la muerte stbita, con el uso concomitante con clonidina, aunque
no se ha establecido la relacion entre esta combinacion.

Interacciones con medicamentos dopaminérgicos.

Como inhibidor de la recaptura de dopamina, RITALIN® puede estar asociado con interacciones farmacodinamicas
cuando es co-administrado directa e indirectamente con un agonista dopaminérgico (incluyendo DOPA 'y
antidepresivos triciclicos) asi como con antagonistas de la dopamina (antipsicéticos p. ejemplo., haloperidol). La co-
administracion de RITALIN® con antipsicéticos no es recomendada porque puede contrarrestar el mecanismo de
accion.

Uso con medicamentos serotoninérgicos.

No se recomienda el uso concomitante de metilfenidato y farmacos serotoninérgicos, ya que esto puede conducir al
desarrollo del sindrome de serotonina (ver PRECAUCIONES GENERALES). Se ha demostrado que el metilfenidato
aumenta las concentraciones extracelulares de serotonina extracelular y la norepinefrina y parece tener una potencia
débil en la fijacion del transportador de serotonina.

Interacciones farmacocinéticas

RITALIN® no es metabolizado por el citocromo P450 con gran relevancia clinica. No se espera que los inductores o
inhibidores del citocromo P450 tengan algin impacto en la farmacocinética de RITALIN®. El d- y I-enantiomeros del
metilfenidato en RITALIN® no inhiben de manera relevante el citocromo P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 o 3A.

La coadministracion de RITALIN® no incrementa las concentraciones plasmaticas del sustrato de disimipramina
CYP2D6.

Algunos casos reportados sugieren una interaccién de RITALIN® con anticoagulantes cumarinicos, algunos
anticonvulsivos (p.ej., fenobarbital, fenitoina, primidona), fenilbutazona y antidepresivos triciclicos, mas estas
interacciones farmacocinéticas no han sido confirmadas al evaluar muestras de mayor tamafio. Puede ser necesaria
la reduccion de dosis en estos medicamentos.

Lainteraccion con el anticoagulante etilbiscoumacetato en 4 sujetos no pudo ser confirmada en un estudio subsecuente
realizado con una muestra de mayor tamafo (n=12).

Otros estudios sobre interacciones medicamentosas con RITALIN® no han sido realizados in vivo.

XI. ALTERACIONES DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO

Las pruebas de laboratorio para las anfetaminas pueden dar resultados falsamente positivos en presencia del
metilfenidato, especialmente las pruebas de deteccidn por inmunoanalisis.

XIl. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD.

Toxicidad Reproductiva

Fertilidad

El metilfenidato no redujo la fertilidad en ratones machos o hembras que fueron alimentados con dietas que contenian
el farmaco en un estudio de reproduccion continua de 18 semanas de duracion. El estudio se llevé a cabo en mas de
dos generaciones de ratones que recibieron dosis de metilfenidato de forma continua en dosis de hasta 160 mg/kg/dia
(aproximadamente 90 veces mayor que la dosis humana maxima recomendada definida en mg/kg).
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Carcinogenia

En un estudio de carcinogénesis de por vida llevado a cabo en ratones B6C3F1, el metilfenidato, causé un aumento
de adenomas hepatocelulares (tumores benignos) y, solo en ratones machos, un aumento de hepatoblastomas
(tumores malignos) en dosis diarias de aproximadamente 60 mg/kg/dia (unas 35 veces mayor que la dosis humana
méxima recomendada definida en mg/kg). El hepatoblastoma es un tumor maligno relativamente raro en los roedores.
No hubo un aumento general del nimero de tumores hepéticos malignos. La cepa de raton utilizada es particularmente
susceptible de contraer tumores hepaticos. Se cree que los hepatoblastomas podrian estar relacionados a mecanismos
no genotoxicos, tales como un aumento en la proliferacion celular hepética. Esto es consistente con el aumento en el
peso del higado observado en este estudio de carcinogenicidad en ratones.

El metilfenidato no caus6 ningin aumento en los tumores en un estudio vitalicio de carcinogénesis llevado a cabo en
ratas F344; la dosis mas alta utilizada fue de aproximadamente 45 mg/kg/dia (aproximadamente 26 veces més alta
que la DHMR definida en mg/kg).

Genotoxicidad

En un solo estudio in vitro con metilfenidato en células de ovario de hamster chino se observaron casos de aberraciones
cromosomicas y de intercambio de cromatides hermanas. Sin embargo, no se apreciaron efectos genotoxicos en otros
estudios, por ejemplo, no se apreciaron efectos mutagenos en tres estudios in vitro (prueba de Ames de reversion del
fenotipo, prueba de mutaciones primarias en células de linfoma de raton y prueba de aberraciones cromosémicas en
linfocitos humanos) ni efectos clastdgenos o aneuploiddgenos en dos estudios in vivo (prueba de micronicleos)
realizados en células de médula 6sea de raton con dosis de hasta 250 mg/kg. En uno de estos estudios se usaron
ratones B6C3F1 de la misma raza en la que se detectaron tumores hepaticos en el estudio de carcinogenia. Por otra
parte, no se observo potencial genotoxico alguno cuando se determinaron las mutaciones de cll en el higado y en los
microndcleos de reticulocitos periféricos de ratones Big Blue y de reticulocitos de la sangre periférica, ni tampoco
cuando se determinaron las mutaciones de HPRT y las aberraciones cromosdmicas en linfocitos de la sangre periférica
de macacos, las mutaciones del alelo PigA en ratas juveniles, las frecuencias de reticulocitos micronucleados en la
sangre y el ADN dafiado en sangre, cerebro y células hepaticas de ratas macho adultas tratadas durante 28 dias
consecutivos, y mediante la medicion de micronucleos en los eritrocitos de sangre periférica de ratones.

Toxicidad en ratas jovenes

En un estudio convencional realizado en ratas jovenes, el metilfenidato se administré por via oral en dosis de hasta
100 mgl/kg/dia durante 9 semanas, con un comienzo temprano en el periodo postnatal (después del dia 7) y
continuando hasta la madurez sexual (semana postnatal 10). Cuando los animales fueron analizados en la edad adulta
(de 13 a 14 semanas después de nacidos), se observé una disminucién espontanea de la actividad locomotora tanto
en machos como en hembras previamente tratados con dosis de 50 mg/kg/dia o superiores, y se observé un déficit en
la adquisicién de una tarea de aprendizaje especifica en las hembras expuestas a la dosis méas alta de 100 mg/kg/dia
(aproximadamente 58 veces mas alta que la DHMR definida en mg/kg). La relevancia clinica de estos hallazgos es
desconocida.

Datos en animales

El metilfenidato puede tener un efecto teratogénico en conejos. Se han observado casos de espina bifida con rotacién
patoldgica de los miembros posteriores en dos camadas distintas con una dosis de 200 mg/kg/dia. La exposicion (ABC)
a esta dosis fue aproximadamente 5.1 veces mayor que la exposicion extrapolada correspondiente a la dosis humana
méaxima recomendada (DHMR). Se llevo a cabo un segundo estudio con una dosis superior de 300 mg/kg y se estimé
que esta Ultima dosis causaba toxicidad materna. No obstante, no se observé espina bifida en las 12 camadas que
sobrevivieron (92 fetos). La exposicion (ABC) a la dosis de 300 mg/kg fue 7.5 veces superior a la exposicion
extrapolada correspondiente a la DHMR.

El metilfenidato no es teratdgeno en las ratas. Se observo toxicidad en el desarrollo fetal con una dosis alta de 75 mg/kg
(20.9 veces mayor que la exposicion [ABC] lograda con la DHMR), consistente en un mayor nimero de casos de fetos
con osificacion retrasada del craneo y del hioides y de fetos con costillas supernumerarias cortas.

Cuando el metilfenidato se administr6 a ratas durante todo el embarazo y la lactancia con dosis de hasta 45 mg/kg/dia
(aproximadamente 26 veces mas alta que la DHMR definida en mg/kg), la ganancia de peso corporal se redujo en las
crias con la dosis mas alta pero no se observaron otros efectos sobre el desarrollo postnatal.
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Hombres y mujeres con potencial reproductivo
No existe informacidn que de soporte a alguna recomendacion especial para mujeres en edad fértil.
Infertilidad

No hay datos disponibles sobre el efecto del metilfenidato en la fertilidad humana. EI metilfenidato no perjudico la
fertilidad en ratones machos o hembras.

XIII. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

DOSIS
La dosis de RITALIN® debe ajustarse a las necesidades clinicas y respuestas particulares de cada paciente.

En el tratamiento del TDAH, se procurara que la administracion del medicamento coincida con los periodos de mayor
estrés escolar, conductual 6 social del paciente.

Se comenzara a administrar el medicamento en dosis pequefias, que se iran aumentando cada semana.
No debe sobrepasarse la dosis de 60 mg diarios para el tratamiento de la narcolepsia o del TDAH en nifios.

Si los sintomas no mejoran con el aumento gradual de la dosis a lo largo de un mes, se interrumpira la administracion
del medicamento.

Si los sintomas empeoran 0 si se manifiestan otras reacciones adversas, se debera reducir la dosis o, si fuese
necesario se deberd interrumpir la administracion del farmaco.

Si el farmaco deja de surtir efecto mucho antes de anochecer podrian repetirse los trastornos conductuales o la
dificultad de conciliar el suefio. Una pequefia dosis nocturna de la tableta de RITALIN® o una dosis vespertina podria
remediar el problema.

Evaluacién previa al tratamiento.

Antes de comenzar el tratamiento con RITALIN®, los pacientes deberan ser evaluados en busca de desordenes
cardiovasculares o psiquiatricos pre-existentes asi como el historial familiar para eventos como muerte subita, arritmia
ventricular y desordenes psiquiatricos. El peso y la altura también deben medirse antes del tratamiento. (ver secciones
de CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES GENERALES).

Evaluacién periddica del tratamiento del TDAH

No es necesario prolongar indefinidamente el tratamiento farmacoldgico. El médico debe valorarlo periédicamente y
probar periodos sin medicacion para determinar como evoluciona el estado del paciente sin farmacoterapia. La mejoria
puede persistir tras la suspension temporal o definitiva del medicamento.

En el TDAH infantil, por lo general, el tratamiento puede suspenderse durante la pubertad o después de ésta.
TDAH
Nifios y adolescentes (de 6 afios 0 mas)

La dosis ponderal en la poblacion peditrica es de 0.3 a 1 mg/kg/dia, hasta un maximo de 2 mg/kg/dia. Con base a
esta determinacion, se recomienda ajustar la dosis en funcion del peso del nifio o del adolescente con el fin de
comenzar con una dosis inicial de 5 mg una o dos veces al dia (por e]. con el desayuno y la comida) y el incremento
de 5y 10 mg deberd hacerse semanalmente. La dosis diaria total se debe administrar dividida en varias tomas,
conforme al peso y la afeccion del paciente. Las tabletas no se deben triturar ni masticar.

No se debe de exceder de 60 mg al dia.
Tratamiento de la Narcolepsia en adultos.

La dosis inicial es de 10 mg dos veces al dia. La dosis puede aumentarse semanalmente en incrementos de 5 a 10
mg. En algunos pacientes, una dosis de 10 a 15 mg al dia puede ser suficiente. Los pacientes que no puedan dormir
si toman el medicamento al anochecer deben tomar la Ultima dosis antes de las 6 de la tarde.
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No se debe de exceder de 60 mg al dia.

Poblaciones Especiales

Insuficiencia Renal

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal (ver FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA).
Insuficiencia Hepatica

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica (ver FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA).
Pacientes Geriatricos

No se han realizado estudios en pacientes mayores de 60 afios de edad (ver FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA).
ViA DE ADMINISTRACION: Oral.

Las tabletas pueden administrarse con o sin alimento.

XIV.  MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL
Signos y sintomas

Los signos y sintomas de la sobredosificacion grave, causados principalmente por la sobre estimulacion del Sistema
Nervioso Central y del Sistema Nervioso Simpatico, son: vémito, agitacion, temblor, hiperreflexia, contracciones
musculares, convulsiones (posiblemente seguidas de coma), euforia, confusion, alucinaciones, delirio, sudor,
rubefaccidn, cefalea, hiperpirexia, taquicardia, palpitaciones, arritmias cardiacas, hipertension, midriasis, sequedad de
mucosas y rabdomiolisis.

Tratamiento

Se deben proporcionar medidas de apoyo, asi como un tratamiento sintomatico de los acontecimientos peligrosos tales
como las crisis de hipertension, las arritmias o las convulsiones. El médico debe ponerse en contacto con algin Centro
de desintoxicacion reconocido o consultar articulos sobre toxicologia de reciente publicacion a efectos de conocer
cuales son las directrices mas actuales para el tratamiento de los sintomas de la sobredosis.

El tratamiento estriba en suministrar medidas de apoyo y en evitar que el paciente se cause dafio, protegiéndolo de
los estimulos externos que agravarian la sobre estimulacion ya existente. En caso de intoxicacion por via oral y si el
paciente esta consciente, se debe proceder al vaciado géstrico por induccion del vomito y luego a la administracion de
carbon activado. Si el paciente es hiperactivo, esta inconsciente o sufre de depresion respiratoria, debe practicarse el
lavado gastrico con proteccion de las vias respiratorias. Se suministraran los cuidados intensivos que hagan falta para
mantener la circulacion y el intercambio respiratorio en un nivel adecuado; puede que sea necesario recurrir a métodos
de enfriamiento externo para disminuir la hiperpirexia.

La eficacia de la didlisis peritoneal o de la hemodilisis extracorpérea en la intoxicacion por RITALIN® aiin no ha sido
determinada. La experiencia clinica con sobredosis aguda es limitada. Los pacientes que han recibido dosis superiores
a las recomendadas deben ser vigilados cuidadosamente. En caso de una sobredosis que conduzca a una
hipocalcemia clinicamente significativa, la reversion se puede lograr con suplementos de calcio orales y / 0 una
perfusion de gluconato de calcio.

XV. PRESENTACION O PRESENTACIONES
Caja con 30 6 60 tabletas en envase de burbuja.

XVI. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO
Consérvese a no mas de 25°C

Consérvese la caja bien cerrada.
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XVIl.  LEYENDAS DE PROTECCION
No se use durante el embarazo ni en la lactancia.
Su venta requiere receta médica, la cual se retendra en la farmacia.
Su uso prolongado aun a dosis terapéuticas puede causar dependencia.
No se deje al alcance de los nifios.
No se administre en menores de 6 afos.
Literatura exclusiva para médicos.
Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx.

Este medicamento puede producir somnolencia y afectar el estado de alerta, por lo que no debera conducir vehiculos
automotores ni maquinaria pesada durante su uso.

XVIII.  NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Propiedad de: Representante Legal:
NOVARTIS PHARMA AG. NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A. DE C.V.
Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Suiza. Calz. de Tlalpan No. 1779,

Col. San Diego Churubusco, C.P. 04120,

Coyoacén, Ciudad de México, México

XIX.  NUMERO DE REGISTRO
Reg. No. 44836 SSA Il ®Marca Registrada
CDS: 20-Ene-2020 NPI: Mar-2020
TN. 2019-PSB/GLC-1089-s
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