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APRESENTACOES

Embalagens contendo 30 comprimidos revestidos de liberagdo prolongada de 18 mg, 36 mg ou 54 mg.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de liberagdo prolongada de 18 mg contém:
cloridrato de metilfenidato ....18 mg*

Excipientes: lactose monoidratada, hipromelose, dioxido de silicio, estearato de magnésio, copolimero de acido metacrilico e metacrilato de
metila, citrato de trietila, talco, acido fumarico, Opadry Yellow II 85F220137 (Alcool polivinilico, macrogol, talco, diéxido de titanio, 6xido
de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho) e Opacode (goma laca, alcool isopropilico, 6xido de ferro preto, alcool butilico, propilenoglicol
¢ hidroxido de aménio).

* equivalente a 15,57 mg de metilfenidato

Cada comprimido revestido de liberagdo prolongada de 36 mg contém:

cloridrato de MEtIENIAALO. ........o.eriiuiitiieieie ettt et eb e 36 mg*

Excipientes: lactose monoidratada, hipromelose, dioxido de silicio, estearato de magnésio, copolimero de acido metacrilico e metacrilato de
metila, citrato de trietila, talco, acido fumarico, Opadry White IT 85F48105 (Alcool polivinilico, macrogol, talco e dioxido de titanio), e
Opacode (goma laca, alcool isopropilico, 6xido de ferro preto, alcool butilico, propilenoglicol e hidroxido de aménio).

* equivalente a 31,13mg de metilfenidato.

Cada comprimido revestido de liberagdo prolongada de 54 mg contém:

cloridrato de MEtIENIAALO. .......oirieeireiieieie ettt et esenene 54 mg*

Excipientes: lactose monoidratada, hipromelose, dioxido de silicio, estearato de magnésio, copolimero de 4cido metacrilico e metacrilato de
metila, citrato de trietila, talco, acido fumérico, Opadry Red II 85F15266 (Alcool polivinilico, macrogol, talco, didxido de titanio ¢ 6xido de
ferro vermelho) e Opacode (goma laca, alcool isopropilico, 6xido de ferro preto, alcool butilico, propilenoglicol e hidréxido de amonio).

* equivalente a 46,71 mg de metilfenidato.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O cloridrato de metilfenidato de liberagao prolongada ¢ indicado para o tratamento do Transtorno de Déficit de Atengdo e Hiperatividade
(TDAH). A eficacia do cloridrato de metilfenidato no tratamento do TDAH foi estabelecida em ensaios clinicos controlados de criangas e
adolescentes com idade entre 6 e 17 anos e adultos com idade entre 18 e 65 anos que preenchiam os critérios do Manual de Diagnostico e
Estatistica, 4* edigdo (DSM-1V) para TDAH.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada mostrou-se eficaz no tratamento do Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade
(TDAH) em quatro estudos randomizados, duplo-cegos, controlados com placebo em criangas, adolescentes ¢ dois estudos, duplo-cegos,
controlados com placebo em adultos que preencheram os critérios do Manual de Diagnostico e Estatistica, 4* edi¢do (DSM-IV) para TDAH.

Criangas

Trés estudos duplo-cegos, controlados com placebo e com ativo foram conduzidos em 416 criangas com idade entre 6 e 12 anos. Os estudos
controlados compararam o cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada administrado uma vez ao dia (18, 36 ou 54 mg), metilfenidato
administrado trés vezes ao dia ao longo de 12 horas (15, 30 ou 45 mg — dose total diaria) e placebo em dois estudos unicéntricos, cruzados, de
trés semanas (Estudos 1 e 2) e em um estudo multicéntrico de 4 semanas e comparados com grupo paralelo (Estudo 3). A comparagio primaria
de interesse em todos os trés estudos foi cloridrato de metilfenidato de liberagao prolongada versus placebo.

Nos Estudos 1, 2 ¢ 3 os sintomas de TDAH foram avaliados pelos professores das escolas da comunidade usando a escala de Conners para
falta de atengdo/hiperatividade com agressao (IOWA). Foi demonstrada redugdo significante na subescala de falta de atengado/hiperatividade
no grupo de tratamento versus placebo entre os trés estudos controlados para o cloridrato de metilfenidato de liberagao prolongada.

As pontuagdes do cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada e placebo para os trés estudos sdo apresentadas na Figura 1.

Figura 1 - Média dos professores das escolas da comunidade IOAW Conners nas pontuagdes de Falta de Atengdo/Hiperatividade com o
cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada.
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Nos Estudos 1 e 2 os sintomas de TDAH foram avaliados pelos professores da escola de laboratorio, usando a escala da escola de laboratorio
SKAMP (Swanson, Kotkin, Agler, M-Flynn and Pelham). Os resultados combinados a partir destes dois estudos demonstraram melhoras
estatisticamente significativas na atengéo e no comportamento dos pacientes tratados com o cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada
versus placebo. A Figura 2 apresenta a classificagdo SKAMP do professor da escola para o cloridrato de metilfenidato de liberagéo prolongada
e placebo.

Figura 2 - Classificagdo do professor da escola laboratorial SKAMP: média (EPM - Erro Padrdo da Médio) da Pontuagdo de Atengdo
Combinada (Estudos 1 e 2)
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Adolescentes

Em um estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico, controlado por placebo (Estudo 4), envolvendo 177 pacientes, o cloridrato de
metilfenidato de liberag@o prolongada mostrou-se eficaz no tratamento de TDAH e foi bem tolerado em adolescentes com idade entre 13 e 18
anos em doses de até 72 mg/dia (1,4 mg/kg/dia). Dos 220 pacientes que entraram na fase aberta de 4 semanas de titulagdo da dose, 177 foram
titulados para uma dose individual (maximo de 72 mg/dia) com base no alcance de critérios especificos de melhora na Escala de Avaliagdo de
TDAH e na Avaliagdo Global de Efetividade, com tolerabilidade aceitavel. Os pacientes que preencheram estes critérios foram entdo
randomizados para receber a sua dose individualizada de cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada (18-72 mg/dia, n=87) ou placebo
(n=90) durante uma fase duplo-cega de duas semanas. Ao final desta fase, a média das pontuagdes para classificagdo atribuida pelo investigador
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na Escala de Avaliagdo de TDAH demonstrou que o cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada apresentou superioridade significante
em relagdo ao placebo.

Adultos

Dois estudos duplo-cegos, controlados por placebo foram conduzidos em 627 adultos com idade entre 18 e 65 anos.

Os estudos controlados compararam o cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada administrado uma vez ao dia e placebo em um
estudo de titulagdo da dose, multicéntrico, de grupo paralelo, de 7 semanas (Estudo 5) (36 a 108 mg/dia) e em um estudo de dose fixa,
multicéntrico, de grupo paralelo, de 5 semanas (Estudo 6) (18, 36 e 72 mg/dia).

O Estudo 5 demonstrou a eficacia do cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada no tratamento de TDAH em adultos de 18 a 65 anos
de idade, nas doses de 36 mg/dia a 108 mg/dia, com base na variagdo na Escala de Avaliagdo de TDAH (AISRS) pelo investigador, da condigao
de base para a visita final do estudo. Dos 226 pacientes que entraram no estudo de 7semanas, 110 foram randomizados para o cloridrato de
metilfenidato de liberagdo prolongada e 116 foram randomizados para placebo. O tratamento foi iniciado com 36 mg/dia e os pacientes
continuaram com aumentos incrementais de 18 mg/dia (36 a 108 mg/dia) com base no alcance de critérios de melhora especificos com
tolerabilidade aceitavel. Na visita final do estudo, a variagdo média das pontuagdes (método dos minimos quadrados, erro padrdo da média)
para a avaliagdo do investigador na AISRS demonstrou que cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada apresentou superioridade
estatisticamente significante em relagéo ao placebo.

O Estudo 6, multicéntrico, duplo-cego, randomizado, controlado com placebo, (5 semanas de duragido) com 3 grupos fixos de dose (18, 36, e
72 mg). Os pacientes foram randomizados para receber cloridrato de metilfenidato de liberag@o prolongada administrado em doses de 18 mg
(n=101), 36 mg (n=102), 72 mg/dia (n=102), ou placebo (n=96). Todas as trés doses de cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada
tiveram superioridade estatisticamente significativa mais efetiva em relagéo ao placebo na melhora das pontuagdes totais de CAARS (Escala
de Avalia¢ao de Connor para TDAH em Adultos) na pontuagao total de duplo-cego e de desfecho em individuos adultos com TDAH.
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of a New Once-a-Day Formulation of Methylphenidate for the Treatment of Attention-deficit/Hyperactivity Disorder. Proof-of-Concept and
Proof-of-Product Studies. ARCH. GEN. PSYCHIATRY, 2003; 60:204-211.

2. Mark L. Wolraich, Laurence L. Greenhill, William Pelham, James Swanson, Timothy Wilens, Donna Palumbo, Marc Atkins, Keith
McBurnett, Oscar Bukstein, and Gerald August, on behalf of the Concerta Study Group. Randomized, Controlled Trial of OROS
Methylphenidate Once a Day in Children with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. PEDIATRICS Vol. 108 No. 4 October 2001. Pgs
883-892.

3. William E. Pelham, Elizabeth M. Gnagy, Lisa Burrows-Maclean, Andy Williams, Gregory A. Fabiano, Sean M. Morrisey, Andrea M.
Chronis, Gregory L. Forehand, Celeste A. Nguyen, Martin T. Hoffman, Thomas M. Lock, Karl Fielbelkorn, Erika K. Coles, Carlos J. Panahon,
Randi L. Steiner, David L. Meichenbaum, Adia N. Onyango, Gene D. Morse. Once-a-Day Concerta Methylphenidate Versus Three- Times-
Daily Methylphenidate in Laboratory and Natural Settings. PEDIATRICS Vol. 107 No. 6 June 2001
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John Duby, Jeffrey Newcorn, Charles E. Bailey, Christopher J. Kratochvil, Daniel Coury, Charles Casat, Mary Joan C. Denisco, Patricia
Halstead, Leslie Bloom, Brenda A. Zimmerman, Joan Gu, MSKimberly M. Cooper, Joseph M. Lynch. Multisite Controlled Study of OROS
Methylphenidate in the Treatment of Adolescents with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. Arch Pediatr Adolesc Med. 2006; 160:82-90
5. Lenard A. Adler, MD, Brenda Zimmerman, H. Lynn Starr, Steve Silber, Joseph Palumbo, Camille Orman, and Thomas Spencer. Efficacy
and Safety of OROS Methylphenidate in Adults with Attention- Deficit/Hyperactivity Disorder. A Randomized, Placebo-Controlled, Double-
Blind, Parallel Group, Dose-Escalation Study. Journal of Clinical Psychopharmacology. Vol29, No.3, June 2009

6. Rossella Medori, J. Antoni Ramos-Quiroga, Miguel Casas, J.J.S. Kooij, Asko Niemeld, Gotz-Erik Trott, Emma Lee, and Jan K. Buitelaar.
A Randomized, Placebo-Controlled Trial of Three Fixed Dosages of Prolonged-Release OROS Methylphenidate in Adults with Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder. BIOL PSYCHIATRY 2008; 63:981-989

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

O cloridrato de metilfenidato ¢ um estimulante do sistema nervoso central. O mecanismo de agdo terapéutica no Transtorno de Déficit de
Atencao e Hiperatividade (TDAH) néo ¢é conhecido. Acredita-se que o metilfenidato bloqueie a recaptagdo de norepinefrina e dopamina no
neurdnio pré-sinaptico e aumente a liberagdo destas monoaminas no espago extraneuronal. O metilfenidato ¢ uma mistura racémica composta
por isdomeros d e /. O isomero d tem atividade farmacoldgica maior que o isdmero /.

O efeito € observado até 12 horas apds a administragao.

Farmacocinética

- Absorc¢ao

O metilfenidato ¢ rapidamente absorvido. Apo6s a administragdo oral de cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada a adultos, a
concentracdo plasmatica de metilfenidato aumenta rapidamente, atingindo um pico inicial em cerca de 1-2 horas, e continua a aumentar,
gradualmente, nas horas subsequentes. A concentragdo plasmatica maxima ¢ atingida em cerca de 6 a 8 horas, apos o que se inicia uma redugio
gradual do nivel plasmatico de metilfenidato. A administragdo de cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada em dose Unica diaria
minimiza as flutuagdes entre as concentragdes plasmaticas de pico e vale associadas com o metilfenidato de liberagao imediata administrado 3
vezes ao dia - vide concentragdo plasmatica média versus perfis de tempo na Figura 3. A biodisponibilidade relativa de cloridrato de
metilfenidato de liberagéo prolongada em dose tinica diaria é comparavel a do metilfenidato administrado 3 vezes ao dia, em adultos.

Figura 3 - Concentragdes plasmaticas médias de metilfenidato em 36 adultos, apos uma dose unica de 18 mg de cloridrato de metilfenidato de
liberagdo prolongada uma vez ao dia, e metilfenidato de liberagdo imediata de 5 mg trés vezes ao dia administradas a cada 4 horas.
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Os parametros farmacocinéticos médios em 36 adultos ap6s a administragdo de cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada 18
mg uma vez ao dia e cloridrato de metilfenidato 5 mg trés vezes ao dia estdo resumidos na Tabela 1.

Tabela 1: Parametros Farmacocinéticos (Média + DP)

Parimetros cloridrato de metilfenidato de liberagao cloridrato de metilfenidato (5 mg trés vezes/dia)
prolongada (18 mg uma vez/dia) (n=36) (n=35)
Cmax (ng/mL) 3,7+1,0 42+1,0
Tmax (h) 6,8+1,8 6,5+1,8
ASCinf (ng.h/mL) 41,8+ 139 38,0+ 11,0
T1/2 (b 3,504 3,0£0,5

Nao foram observadas diferengas na farmacocinética de cloridrato de metilfenidato de liberagao prolongada ap6s administragio unica ou
repetida da dose tinica diaria, indicando ndo haver acimulo significativo do farmaco. A 4rea sob a curva de concentrago plasmatica (ASC)
e a meia-vida de eliminagdo (t1/2) ap6s administragdo repetida da dose tnica didria sdo semelhantes as observadas ap6s a primeira dose
de cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada.

- Proporcionalidade a dose

Apbs a administragdo de cloridrato de metilfenidato de liberagio prolongada em dose tUnica de 18, 36 ¢ 54 mg/dia a adultos sadios, a
Cmax ¢ a ASCinf do d- metilfenidato foram proporcionais a dose, enquanto a Cmax ¢ a ASCinf do /-metilfenidato aumentaram
desproporcionalmente em relagéo a dose. Apds a administragdo de cloridrato de metilfenidato de liberagao prolongada, as concentragoes
plasmaticas do isomero / foram aproximadamente 1/40 das concentragdes plasmaticas do isomero d.

Em adultos sadios, a administra¢do tinica e multipla da dose tinica diaria de cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada variando de
54 a 144 mg/dia resultou em aumentos na Cmax € na ASCinf lineares e proporcionais & dose para o metilfenidato total € seu principal
metabolito, o 4cido alfa-fenil-piperidino acético (PPAA). A dose tinica, a depuracgéo no estado de equilibrio (dia 4) e os pardmetros de
meia-vida foram semelhantes, indicando que n3o houve dependéncia do tempo na farmacocinética do metilfenidato. A relagdo de
metabolito (PPAA) para o farmaco de origem (metilfenidato) foi constante ao longo das doses de 54 a 144 mg/dia, tanto ap6s uma dose
unica e com doses multiplas.

Em um estudo de doses miltiplas em pacientes adolescentes com TDAH com idade entre 13 e 16 anos tomando de 18 a 72 mg/dia de
cloridrato de metilfenidato de liberacdo prolongada, Cmax média e ASC durante um intervalo de dose do d-isdmero e de metilfenidato
total aumentaram proporcionalmente em relagdo a dose.

- Distribuicio:
Em adultos, as concentragdes plasmaticas de metilfenidato declinam biexponencialmente ap6s a administragdo oral. A meia-vida do

metilfenidato em adultos ap6s administragdo oral de cloridrato de metilfenidato de liberag@o prolongada é de aproximadamente 3,5 horas.

- Metabolismo
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Em humanos, o metilfenidato é essencialmente metabolizado por desesterificagdo, transformando-se em acido alfa- fenil-piperidino acético
(PPAA), que tem pouca ou nenhuma atividade farmacologica. Em adultos, o metabolismo de cloridrato de metilfenidato de liberagao
prolongada, administrado em dose Unica diaria, avaliado pela transformagdo em PPAA, é semelhante a do metilfenidato de liberagéo
imediata, administrado 3 vezes ao dia. O metabolismo de doses tnicas ou repetidas de cloridrato de metilfenidato de liberagao prolongada
uma vez ao dia é semelhante.

- Eliminacio

Apos administragdo oral de metilfenidato marcado com radiois6topo em humanos, cerca de 90% da radioatividade foi recuperada na urina. O
principal metabolito urinario foi o PPA, correspondendo a aproximadamente 80% da dose do composto precursor.

- Efeito de alimentos

Em pacientes, ndo houve diferenca na atividade quer farmacodindmica quer farmacocinética de cloridrato de metilfenidato de liberacdo
prolongada quando administrado apds uma refei¢do com elevado teor de gordura. Nao ha evidéncia de alteragdo da absorgdo na presenca ou
auséncia de alimentos.

- Efeito do alcool

Um estudo “in vitro” foi conduzido para explorar o efeito do alcool nas caracteristicas de liberagdo do metilfenidato a partir dos comprimidos
com a concentragao de 18 mg de cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada. Em uma concentrag@o de alcool de até 40% néo houve
aumento na liberagdo de metilfenidato na primeira hora. Os resultados com os comprimidos de concentra¢do de 18 mg sdo considerados
representativos para todos os comprimidos das outrasconcentragdes.

- Populagdes especiais

Sexo: em adultos normais, a média dos valores da area sob a curva ASCinf de cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada ajustados
pela dose foram de 36,7 ng.h/mL em homens e de 37,1 ng.h/mL em mulheres, sem diferenga detectavel entre os dois grupos.
Raga: em adultos em uso de cloridrato de metilfenidato de liberagao prolongada a drea sob a curva ASCinf ajustada pela dose foi consistente

entre grupos étnicos. Entretanto, o tamanho da amostra pode ter sido insuficiente para detectar variagdes étnicas na farmacocinética.
Idade: a farmacocinética de cloridrato de metilfenidato de liberagao prolongada ndo foi estudada em criangas com idade inferior a 6 anos.

- Insuficiéncia renal

Nao ha experiéncia com o uso de cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada em pacientes com insuficiéncia renal. Apos a
administragdo oral de metilfenidato marcado com radiois6topos em humanos, o metilfenidato foi extensamente metabolizado e cerca de 80%
da radioatividade foi excretada na urina na forma de PPAA. Como a depuragio renal ndo ¢ uma via importante de depuragéo plasmatica do
metilfenidato, espera-se que a insuficiéncia renal tenha pouco efeito na farmacocinética do cloridrato de metilfenidato de liberagao prolongada.

- Insuficiéncia hepatica

Nao ha experiéncia com o uso de cloridrato de metilfenidato de liberagao prolongada em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Estudos pré-clinicos

Em um estudo de carcinogenicidade por toda a vida, conduzido em camundongos, o cloridrato de metilfenidato provocou um aumento em
adenomas hepatocelulares, e apenas em machos, um aumento em hepatoblastomas na dose diaria de aproximadamente 60 mg/kg/dia. Esta
dose ¢ consideravelmente mais alta que a dose recomendada para humanos em mg/kg. Hepatoblastoma ¢ um tipo de tumor maligno
relativamente raro em roedores. Nao houve aumento no total de tumores hepaticos malignos. A linhagem de camundongo usada ¢ sensivel ao
desenvolvimento de tumores hepaticos e a significancia destes resultados para seres humanos édesconhecida.

Um estudo similar por toda a vida, conduzido em ratos, na dose de cloridrato de metilfenidato de até 45 mg/kg/dia ndo mostrou evidéncia de
carcinogenicidade.

Em um estudo de 24 semanas na linhagem p53+/- de camundongo transgénico ndo houve evidéncia de carcinogenicidade nas doses de
cloridrato de metilfenidato de até 74 mg/kg/dia.

Nao foram observados eventos adversos toxicoldgicos em dois estudos separados de 30 dias em c@es com administracéo oral de cloridrato de
metilfenidato de liberagao prolongada em doses de até 72 mg/dia (até 8,6 mg/kg/dia) e 144 mg/dia (até 22 mg/kg/dia), respectivamente.

O metilfenidato ndo foi mutagénico no teste de Ames “in vitro” de mutagdes reversas ou no teste de mutagéo antecipada de célula de linfoma
de camundongo “in vitro”. Trocas de cromatides irmds e aberragdes cromossdmicas estavam aumentadas em um teste “in vitro” em cultivo de
células ovarianas de camundongo chinés (Chinese Hamster). O metilfenidato foi negativo “in vivo” no teste de microntcleo de medula 6ssea
decamundongo.

4. CONTRAINDICACOES
O cloridrato de metilfenidato de liberagao prolongada ¢ contraindicado:

° Em pacientes com ansiedade, tensdo e agitacdo acentuadas, pois pode agravar estes sintomas;
[ Em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao metilfenidato ou a outros componentes da férmula do produto;
[ Em pacientes com glaucoma;
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[ Durante tratamento com inibidores da monoaminoxidase (MAO) e, também, durante um periodo minimo de 14 dias apds a
descontinuagio do inibidor da MAO (pode ocorrer crise hipertensiva) (vide “Interagdes Medicamentosas™).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Anormalidades cardiacas estruturais

Embora uma relagéo causal ndo tenha sido estabelecida, mortes subitas foram relatadas em pacientes com anormalidades cardiacas estruturais
tratados com medicamentos de efeito estimulante usados no tratamento do TDAH. Estes tratamentos devem ser usados com cautela em
pacientes com anormalidades cardiacas estruturais.

Pacientes menores de 6 anos de idade
O cloridrato de metilfenidato de liberagao prolongada ndo deve ser usado em criangas com menos de 6 anos de idade. Nao hé ainda dados
suficientes disponiveis sobre a seguranga de uso de longo prazo do metilfenidato.

Tiques motores e verbais, e agravamento da Sindrome de Tourette
Estimulantes do sistema nervoso central, incluindo o metilfenidato, tém sido associados com inicio ou exacerbagdo de tiques motores e verbais.
O agravamento da Sindrome de Tourette também tem sido relatado. Recomenda-se que o historico familiar seja avaliado e que o paciente
seja clinicamente avaliado para tiques ou Sindrome de Tourette, antes de iniciar o metilfenidato. O acompanhamento regular para o surgimento
ou agravamento de tiques ou Sindrome de Tourette durante o tratamento com metilfenidato é recomendado em cada ajuste de dose e a cada
visita. O tratamento deve ser interrompido, se clinicamente apropriado.

Uso prolongado

Embora uma relagdo causal ndo esteja estabelecida, redugdo no crescimento (ganho ponderal e/ou estatural) tem sido relatada com o uso
prolongado de estimulantes em criangas. Portanto, pacientes que necessitem tratamento de longo prazo devem ser cuidadosamente
monitorados. Criangas que nio estejam crescendo ou ganhando peso conforme o esperado devem ter o tratamento interrompido.

Aumento da pressio intraocular e glaucoma

Ha relatos de uma elevagao transitoria da pressdo intraocular (PIO) associada ao tratamento com metilfenidato. Recomenda-se prescrever o
cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada a pacientes com glaucoma de angulo aberto ou aumento anormal da PIO somente se o
beneficio do tratamento for considerado superior ao risco. Os pacientes com historico de aumento anormal da PIO ou glaucoma de angulo
aberto, e pacientes em risco de glaucoma de angulo fechado agudo (por exemplo, pacientes com hipermetropia significativa) devem ser
rigorosamente monitorados.

O cloridrato de metilfenidato de liberagao prolongada ndo ¢ recomendado a pacientes com glaucoma de angulo fechado agudo.

Administracdo da dose

O cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada deve ser deglutido inteiro, com auxilio de liquidos. Os comprimidos ndo devem ser
mastigados, partidos ou esmagados.

Em razao do mecanismo de liberagdo controlada do medicamento, o cloridrato de metilfenidato de liberagéo prolongada s6 deve ser utilizado
em pacientes capazes de deglutir o comprimido inteiro.

Uso em outras indicacdes
O cloridrato de metilfenidato de liberag@o prolongada ndo deve ser usado para tratar depressdo grave e/ou prevenir ou tratar estados normais
de fadiga.

Sintomas psicéticos ou maniacos

Sintomas psicoticos (alucinagdes) ou maniacos foram relatados em pacientes sem historico de psicose ou mania durante o tratamento com o
cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada nas doses usuais. Se tais sintomas ocorrerem, o cloridrato de metilfenidato de liberagao
prolongada deve ser considerado em uma possivel relagdo causal e a descontinuagdo do produto pode ser apropriada (vide “Reagdes
Adversas”).

Agressividade, ansiedade e agitacio

Comportamento agressivo, ansiedade acentuada ou agitag@o sdo frequentemente observados em pacientes com TDAH e foram relatados em
pacientes tratados com o cloridrato de metilfenidato de liberacdo prolongada (vide “Reacdes Adversas”). Em alguns pacientes a ansiedade
levou a descontinuacdo do cloridrato de metilfenidato de liberag@o prolongada. Recomenda-se monitorar os pacientes no inicio do tratamento
com o cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada em relagdo ao aparecimento ou agravamento de comportamento agressivo,
ansiedade acentuada ou agitagao.

Priapismo

Erec¢des dolorosas e prolongadas requisitando atengdo médica imediata (as vezes, incluindo intervengdo cirtirgica) tém sido relatadas com
produtos com metilfenidato, incluindo o cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada, tanto em pacientes adultos (vide “Reagdes
Adversas”) como nos pediatricos. O priapismo pode se desenvolver apos certo tempo com uso de metilfenidato, frequentemente ap6s um
aumento de dose. O priapismo também surgiu durante um periodo de retirada de metilfenidato (interrupgdes programadas ou durante a
descontinuagdo). Os pacientes que desenvolverem eregdes anormais sustentadas ou frequentes e eregdes dolorosas devem procurar
atendimento médico imediatamente.
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Disturbios cerebrovasculares

Foram relatados distirbios cerebrovasculares (incluindo vasculite cerebral e hemorragia cerebral) com o uso do cloridrato de metilfenidato
de liberagdo prolongada (vide “Reagdes adversas”). Durante a terapia com o cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada, considerar
disturbios cerebrovasculares como um possivel diagnostico em qualquer paciente que desenvolva novos sintomas neuroldgicos consistentes
com isquemia cerebral. Estes sintomas podem incluir dor de cabeca severa, fraqueza ou paralisia unilateral e comprometimento da
coordenagdo, visdo, fala, linguagem ou memoria. Interromper o uso do cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada imediatamente se
suspeitar de disturbio cerebrovascular durante o tratamento. O diagndstico precoce pode orientar o tratamento subsequente.

Em pacientes com disturbios cerebrovasculares pré-existentes (por exemplo, aneurisma, malformagdes/anomalias vasculares), o tratamento
com o cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada ndo é recomendado.

Condicdes que necessitam cautela

O cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada deve ser administrado com cautela nas seguintes condigdes:

- Pacientes psicéticos: a experiéncia clinica sugere que a administragdo de metilfenidato a pacientes psicoticos pode exacerbar
sintomas de alteragdo do comportamento e disturbio dopensamento.

- Condigdes médicas subjacentes que podem ser comprometidas por aumentos na pressao arterial ou na frequéncia cardiaca: em estudos
clinicos em criangas, tanto o cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada como o metilfenidato de liberagdo imediata aumentarama
frequéncia de pulso em repouso, em média em 2-6 bpm, e produziram aumentos médios de 1-4 mmHg na pressao sistolica e diastolica durante
o dia, em comparacdo ao placebo. Em estudos clinicos controlados com placebo em adultos, foi observado aumento na média da frequéncia
de pulso em repouso de aproximadamente 4-6 bpm com o cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada no ponto de desfecho versus a
variagdo de aproximadamente —2 a 3 bpm com o placebo. Alteragdes na média da pressdo arterial no ponto de desfecho variaram de
aproximadamente de —1 a 1 mm Hg (sistolica) e 0 a 1 mm Hg (diastélica) para cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada e de —1 a
1 mm Hg (sistolica) e —2 a 0 mm Hg (diastolica) para o placebo. Portanto, recomenda-se cautela no tratamento de pacientes cuja condi¢ao
médica subjacente possa ser comprometida por aumento da pressdo arterial ou da frequéncia cardiaca. A pressdo arterial e a frequéncia
cardiaca devem ser monitoradas regularmente em pacientes em uso do cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada, especialmente
naqueles com hipertensao.

- Historico de dependéncia de drogas ou alcoolismo: o cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada deve ser administrado com
cautela em pacientes com historia de dependéncia de drogas ou alcoolismo. O uso abusivo cronico pode levar a tolerdncia acentuada e
dependéncia psicoldgica, com graus variaveis de alteragdo do comportamento. Episodios psicoticos francos podem ocorrer, especialmente
com abuso por via parenteral. Supervisido cuidadosa é necessaria durante a retirada do uso abusivo, pois pode ocorrer depressido grave. A
interrup¢do do medicamento apds uso terapéutico cronico pode precipitar sintomas do transtorno subjacente, que podem necessitar
acompanhamento.

Monitoramento hematolégico
Monitorag@o hematologica periodica (hemograma completo com contagem total e diferencial de leucécitos e contagem de plaquetas) ¢
recomendavel durante o tratamento prolongado.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Estimulantes podem diminuir a habilidade dos pacientes em operar maquinas potencialmente perigosas ou veiculos. Oriente seu

paciente a nio dirigir veiculos ou operar maquinas até que se certifique que o cloridrato de metilfenidato nio afeta-o

negativamente, pois sua habilidade e capacidade de rea¢fio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou acidentes.

Gravidez (Categoria C) e lactagio

Gravidez

A seguranca do metilfenidato para uso durante a gestagdo ndo esta estabelecida. Nao ha estudos disponiveis sobre o uso de cloridrato de
metilfenidato de liberagdo prolongada em mulheres gravidas. Portanto, o cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada s6 deve ser
usado durante a gravidez se os potenciais beneficios justificarem o potencial risco para o feto.

O cloridrato de metilfenidato apresentou efeitos teratogénicos em coelhos quando administrado na dose de 200 mg/kg/dia, equivalente a
aproximadamente 100 vezes a dose maxima recomendada em humanos com base em mg/kg.

Nio foram observados efeitos teratogénicos em ratos em doses de até 30 mg/kg/dia de cloridrato de metilfenidato, resultando em uma
exposicao sistémica ao metilfenidato de aproximadamente 7 vezes a observada em estudos em voluntérios e pacientes com a dose maxima
recomendada de cloridrato de metilfenidato de liberag@o prolongada determinada com base em dados farmacocinéticos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacéio

O metilfenidato foi detectado no leite humano. Com base em amostras de leite de cinco maes, concentragdes de metilfenidato no leite humano
resultaram em doses no bebé de 0,16% a 0,7% da dosagem materna ajustada ao peso, € uma razao plasmatica leite/mae variando entre 1,1 e 2,7.
Recomenda-se cautela ao se prescreverocloridrato de metilfenidato de liberacdo prolongada para uma lactante.
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Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactaciio depende da avaliagio

e acompanhamento do seu médico ou cirurgifo-dentista.

Fertilidade
O metilfenidato ndo prejudicou a fertilidade em camundongos que receberam até 160 mg/kg/dia de cloridrato de metilfenidato em um estudo
de acasalamento continuo por 18 semanas.

Lactose
Este medicamento niio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-galactose.
Atenciio: Contém lactose abaixo de 0,25g/comprimido revestido de liberagio prolongada.

Corante
Para apresentaciio de 18 mg: Atengio: Contém os corantes dioxido de titinio, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho e 6xido
de ferro preto.

Para apresentagio de 36 mg: Atenciio: Contém os corantes diéxido de titinio e 6xido de ferro preto.

Para apresentacio de 54 mg: Atenc¢iio: Contém os corantes diéxido de titinio, 6xido de ferro vermelho e éxido de ferro preto.
Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada ndo deve ser usado em pacientes em tratamento (atual ou nas 2 semanas anteriores ao
inicio do tratamento) com inibidores da MAO (vide “Contraindicagdes”).

Em razdo de possiveis aumentos na pressio arterial, o cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada deve ser usado com cautela em
associagdo com agentes vasopressores.

O cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada pode diminuir a efetividade de medicamentos usados para tratar a hipertensio. E
recomendado monitorar a pressdo arterial e ajustar a dose dos medicamentos anti-hipertensivos se necessario (vide “5. Adverténcias e
Precaugdes - Condigdes médicas subjacentes que podem ser comprometidas por aumentos na pressao arterial ou na frequéncia cardiaca™).
Uso concomitante de anestésicos halogenados e o cloridrato de metilfenidato de liberagao prolongada pode aumentar o risco, durante cirurgia,
de aumento subito da pressio arterial e frequéncia cardiaca. E recomendado evitar o uso do cloridrato de metilfenidato de liberagio prolongada
em pacientes que utilizardo anestésicos no dia da cirurgia.

Houve relatos de sindrome serotoninérgica apds a coadministragao de metilfenidato com medicamentos serotoninérgicos. Se for necessario
0 uso concomitante do cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada com um medicamento serotoninérgico, ¢ importante o
reconhecimento imediato dos sintomas da sindrome serotoninérgica. O cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada deve ser
descontinuado o mais rapidamente possivel se houver suspeita de sindrome serotoninérgica.

Como a agdo predominante do metilfenidato ¢ aumentar os niveis extracelulares de dopamina, o cloridrato de metilfenidato de liberagao
prolongada pode associar-se a intera¢des farmacodinamicas quando coadministrado com alguns antipsicoticos. Recomenda-se precaugido em
pacientes que receberem cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada e um antipsicotico, uma vez que podem surgir sintomas
extrapiramidais quando estes medicamentos sdo administrados concomitantemente ou quando se ajusta a dose de um ou de ambos os
medicamentos.

Interacio com alimentos

Em pacientes, ndo houve diferenga na atividade quer farmacodinadmica quer farmacocinética de cloridrato de metilfenidato de liberagdo
prolongada quando administrado apds uma refei¢do com elevado teor de gordura. Nao ha evidéncia de alteragdo da absorgdo na presenca ou
auséncia de alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar o cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).
Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagao.

Apos aberto recomenda-se a utilizagdo de cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada em até 1 més.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto Fisico

O cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada 18 mg: Comprimido revestido amarelo, biconvexo, em forma de capsula. Marcacdo
"2392" impressa com tinta preta em um lado.

O cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada 36 mg: Comprimido revestido branco, biconvexo, em forma de capsula. Marcagado
"2394" impressa com tinta preta em um lado.

O cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada 54 mg: Comprimido revestido castanho avermelhado, biconvexo, em forma de capsula.
Marcagdo "2395" impressa com tinta preta em um lado.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada ¢ formulado para liberar 100% do seu principio ativo, o cloridrato de metilfenidato, de
uma maneira controlada, por um periodo de 10 horas. Na primeira hora, 22% do cloridrato de metilfenidato ¢ liberado, seguido por uma taxa
de liberagdo ascendente até que 100% do cloridrato de metilfenidato seja liberado apos 10 horas.

O cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada deve ser administrado por via oral, uma vez ao dia. Como o efeito é observado até 12
horas ap6s a administra¢do, o medicamento deve ser tomado pela manha.

O comprimido deve ser deglutido inteiro com um pouco de liquido, e ndo deve ser mastigado, partido ou esmagado (vide “Adverténcias e
Precaugdes — Administragdo da dose”).

O cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada pode ser administrado com ou sem alimentos (vide “Farmacocinética — Efeito de
alimentos”). A dose deve ser individualizada de acordo com a necessidade e a resposta do paciente.

A posologia deve ser ajustada em incrementos de 18 mg até o maximo de 54 mg/dia, em dose unica didria, pela manha para criangas com
idade entre 6-12 anos e de 72 mg/dia para adolescentes e adultos. Em geral, o aumento da dose pode ser realizado em intervalos de

aproximadamente 1 semana.

Instrugdes para abrir o frasco:

Para abrir o frasco é
preciso pressionar a
tampa para baixo e

girar a0 mesmo
tempo no sentido anti-
horario, mantendo-a
pressionada.

Adultos

Pacientes que nio estejam em uso de metilfenidato

A dose inicial de cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada recomendada para pacientes que ndo estejam em tratamento com
metilfenidato ou para pacientes em uso de outros estimulantes ¢ de 18 mg, uma vez ao dia para criangas e adolescentes e 18 ou 36 mg, uma
vez ao dia, para adultos.

Pacientes em tratamento com metilfenidato

A dose diaria de cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada recomendada para pacientes que ja estejam em uso de 5 mg de cloridrato
de metilfenidato duas ou trés vezes ao dia ¢ de 18 mg. A dose diaria de cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada recomendada para
pacientes que estejam em uso de 10 mg de cloridrato de metilfenidato duas ou trés vezes ao dia é de 36 mg. Em alguns casos, 54 mg pode ser
uma dose apropriada. As recomendagdes posologicas sdo baseadas na dose em uso e no julgamento clinico.

O julgamento clinico deve ser usado para selecionar a dose para pacientes que ja estejam em tratamento com metilfenidato em outros regimes
posologicos.

A dosagem deve ser individualizada de acordo com a resposta do paciente. A dose pode ser aumentada em 18 mg em intervalos semanais.
A dose maxima diaria de cloridrato de metilfenidato ¢ 54 mg para criangas entre 6-12 anos e 72 mg para adolescentes e adultos.

Tratamento prolongado/de manutencio

O uso prolongado do metilfenidato (mais de 4 semanas) ndo foi sistematicamente avaliado em estudos controlados. O médico que decidir
utilizar o cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada por periodo prolongado em pacientes com TDAH deve periodicamente reavaliar
a utilidade do uso prolongado de cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada para cada paciente individualmente, com testes sem a
medicagdo para avaliar o funcionamento do paciente sem a farmacoterapia.

Substitui¢do de um produto de liberaciio prolongada de metilfenidato para outro

O perfil de eficacia e tolerabilidade de cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada durante o periodo de dosagem ¢ determinado pelo
perfil de liberagdo especifica do produto. Outras formulagdes de liberagdo prolongada de metilfenidato com diferentes perfis de liberagdo podem
apresentar diferentes perfis de eficacia e tolerabilidade. Se houver a substitui¢ao de um produto de liberagado prolongada de metilfenidato para
outro, recomenda-se que esta substituicdo seja realizada apenas sob supervisdo médica.

Redugio ou descontinuaciio da dose
Se ocorrer exacerbagdo paradoxal de sintomas ou outros eventos adversos, a dose deve ser reduzida, ou, se necessario, 0 medicamento deve

ser descontinuado.

Populacgdes especiais
Uso em criancas (menor que 6 anos de idade)
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O uso de cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada em criangas com menos de 6 anos de idade ndo foi avaliado em estudos clinicos
controlados. O cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada ndo deve ser usado em criangas menores de 6 anos.

Uso em idosos (acima de 65 anos de idade)
O uso de cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada em idosos acima de 65 anos de idade ndo foi avaliado em ensaios clinicos
controlados.

Insuficiéncia renal
Nao ha experiéncia com o uso de cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada em pacientes com insuficiéncia renal (vide
“Farmacocinética — Populagdes especiais, Insuficiéncia renal”).

Insuficiéncia hepatica
Nao ha experiéncia com o uso do cloridrato de metilfenidato de liberagao prolongada em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Ao longo desta secdo, as reagdes adversas sdo apresentadas. As reagdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados razoavelmente
associados ao uso de cloridrato de metilfenidato, com base em avaliagdo abrangente da informagao disponivel de evento adverso. Uma relagdo
causal com cloridrato de metilfenidato ndo pode ser seguramente estabelecida em casos individuais. Além disso, porque os ensaios clinicos
sdo conduzidos sob condi¢des amplamente diferentes, as taxas de reagdes adversas observadas nos estudos clinicos de um medicamento nio
podem ser diretamente comparadas com as taxas nos estudos clinicos de outro medicamento e podem nao refletir as taxas observadas na
pratica clinica.

Dados de estudos clinicos

Dados de estudos duplo-cegos - Relatos de reagdes adversas com frequéncia > 1%.
As reagdes adversas relevantes para populagdo pediatrica e adulta estdo mencionadas nas tabelas de reagdes adversas.

Pacientes pediatricos

A seguranga do cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada foi avaliada em 639 individuos (criangas e adolescentes) com TDAH que
participaram de 4 estudos duplo-cegos controlados com placebo. As informagdes presentes nesta se¢do sdo provenientes dos dados desta
pesquisa.

As reagdes adversas a0 medicamento relatadas por > 1% das criangas e pacientes adolescentes tratados como cloridrato de metilfenidato de
liberagdo prolongada nestes estudos estdo na Tabela 2.

Tabela 2: Reacdes adversas relatadas por >1% das criangas e adolescentes tratados com cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada
em 4 estudos duplo-cegos placebo controlados

Sistemas/ Orgﬁos cloridrato de metilfenidato de liberagdo Placebo

Reagio Adversa prolongaoda (n=321) (n=318)
% %

Infeccoes e Infestacdes

INasofaringite 2.8 2,2

IDistirbios Psiquiatricos

Insonia® 2,8 0,3

IDistirbios do Sistema Nervoso

Tontura 1,9 0

IDistirbios Respiratorios, Toracicos e do Mediastino

Tosse 1,9 0,9

IDor orofaringea 1,2 0,9

IDistirbio Gastrintestinal

IDor abdominal superior 6,2 3,8

'Vomito 2,8 1,6

IDisturbios Gerais e Condi¢des no Local da Administracio
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IPirexia

2,2

0,9

8Os termos “insonia inicial” (cloridrato de metilfenidato de liberagio prolongada = 0,6%) e “insénia” (cloridrato de metilfenidato de liberagdo

prolongada = 2,2%) estdo combinados como “insOnia”.

A gravidade da maioria das reagdes adversas foi de leve a moderada.

Pacientes Adultos

A seguranga de cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada foi avaliada em 905 pacientes adultos com TDAH que participaram de 3
estudos duplo- cegos controlados com placebo. As informagdes presentes nesta segdo sdo provenientes da analise agrupada destes estudos.
As reagdes adversas relatadas por > 1% dos pacientes adultos tratados com cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada nestes estudos

estdo na Tabela 3.

estudos duplo-cegos controlados com placebo

Tabela 3: Reagdes Adversas relatadas por >1% dos pacientes adultos tratados com cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada em 3

Sistemas/ Orgio

cloridrato de metilfenidato de liberagdo

Placebo (n=309)

IReagdo Adversa prolongada (n=596) %
%
Infeccdes e Infestacdes
Infecgdo do trato respiratorio superior 1,7 1,0
Sinusite 1,3 1,0
IDistarbios do Metabolismo e da Nutricio
IDiminui¢do do apetite 24,8 6,1
IAnorexia 42 1,3
IDistirbios Psiquidtricos
Insonia 13,3 7,8
|IAnsiedade 8,4 2,9
Insoénia inicial 5,7 2,6
IHumor depressivo 4.4 2,6
Inquietacdo 4,0 0
Agitagio 3,2 0,6
INervosismo 2,3 0,6
IBruxismo 1,5 0,6
IDepressao 1,5 0,6
ILabilidade do afeto 1,3 0,6
Diminuicdo da libido? L5 0.6
|Ataque de panico 1,3 0,3
Tensdo 1,3 0,3
|Agressividade 1,2 0,6
[Estado confusional 1,0 0,3
IDistiirbios do Sistema Nervoso
Cefaleia 24,2 18,8
Tontura 7,4 5,5
Tremor 3,4 0,6
[Parestesia 1,2 0
Cefaleia tensional 1,0 0,3

IDisturbios Oculares

BU 05




teva

IDistirbios da acomodago visual 1,3 0
Visdo embagada 1,3 1,0
IDisturbios do Labirinto e da Audicio

Vertigem 2,0 0,3
IDistiurbios Cardiacos

Taquicardia 6,0 0
IPalpitacdo 4,5 0,6
IDisturbios Vasculares

Hipertensao 2,2 1,6
Ondas de calor 1,3 0,6
IDistirbios Respiratorios, Toracicos e do Mediastino

IDor orofaringea 1,5 1,3
Tosse 1,2 1,0
IDispneia 1,2 0,6
IDisturbios Gastrintestinais

IBoca seca 15,1 3,6
Néusea 14,3 4,9
IDispepsia 2,0 1,9
'Vomito 1,8 0,6
Constipagao 1,5 0,6
IDistirbios da Pele e Tecido Subcutineo

Hiperidrose 5,7 1,3
IDistirbios Musculoesquelético e do Tecido Conectivo

Rigidez muscular 1,3 0
Espasmo muscular 1,0 0,3
IDistirbios do Sistema Reprodutor e das Mamas

IDisfuncao erétil 1,0 0,3
IDisturbios Gerais e Condi¢des no Local da Administracio

Irritabilidade 5,2 2,9
IFadiga 4.7 42
Sede 1,8 0,6
|Astenia 1,2 0
Investigacdes

IPerda de peso 8,7 3,6
IAumento da frequéncia cardiaca 3,0 1,9
IAumento da pressao arterial 2,5 1,9
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IAumento da alanina aminotransferase 1,0 0

4 A reacdo adversa “Diminuic¢do da libido” inclui o termo preferencial “Perda da libido”.
A gravidade da maioria das reagdes adversas foi de leve a moderada.

Estudos abertos - Relatos de reagdes adversas com frequéncia > 1%

A seguranga de cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada foi avaliada em 3782 pacientes pediatricos e adultos com TDAH que
participaram de 12 estudos abertos. As informagdes presentes nesta se¢do sdo provenientes dos dados agrupados destas pesquisas.

As reagdes adversas relatadas por > 1% dos pacientes tratados com cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada ndo listadas nas
Tabelas 2 e 3 estdo listadas na Tabela 4.

Tabela 4: Reagdes Adversas Relatadas por > 1% dos pacientes tratados com cloridrato de metilfenidato de liberagao prolongada em 12 estudos|
clinicos abertos.
Sistemas/ Orgdios cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada
IReacdo Adversa (n=3782)
%
IDistirbios Psiquidtricos
Tique 2,0
Oscilagdo de humor 1,1
IDistirbios do Sistema Nervoso
Sonoléncia 1,0
IDistirbios Gastrintestinais
Diarreia 24
IDesconforto abdominal 1,3
IDor abdominal 1,2
IDisturbios da Pele e Tecido Subcutineo
Erupg¢ao cutinea 1,3
IDisturbios Gerais e Condi¢des no Local da Administracio
Tensdo emocional 1.4

A gravidade da maioria das reagdes adversas foi de leve a moderada.

Dados de estudo duplo-cego e aberto — Relatos de reacdes adversas com frequéncia < 1%

Reagdes adversas adicionais que ocorreram em < 1% dos pacientes pediétricos e adultos tratados com cloridrato de metilfenidato de liberagdo
prolongada em estudos duplo-cegos e abertos; os dados foram listados na Tabela 5.

Tabela 5: Reacoes Adversas Relatadas por < 1% dos pacientes pediatricos e adultos tratados com cloridrato de metilfenidato de liberagao
prolongada tanto nos estudos clinicos duplo-cegos quanto nos abertos.

Sistema/ Classe de Orgio

IReagdo Adversa ao Medicamento

IDistirbios do Sangue e Sistema Linfatico

Leucopenia

IDistirbios Psiquidtricos

IRaiva, disturbios do sono, hipervigilancia, pranto, humor alterado

IDistirbios do Sistema Nervoso

Hiperatividade psicomotora, sedacao, letargia

IDisturbios Oculares

Olhos secos
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IDistiirbios da Pele e Tecido Subcutineo

IErupcdo cutanea macular

Investigacdes

Sopro cardiaco

A gravidade da maioria das reagdes adversas foi de leve a moderada.

Dados de pos-comercializacio

As reagdes adversas identificadas durante a experiéncia de pos-comercializagdo com cloridrato de metilfenidato de liberagao prolongada estao

descritas na Tabela 6. Nesta tabela as frequéncias sdo apresentadas de acordo com a seguinte convengao:

Muito comum >1/10 (= 10%)
Comum >1/100 e < 1/10 (= 1% e < 10%)
Incomum >1/1.000 e < 1/100 (= 0,1% e < 1%)
Rara >1/10.000 e < 1/1.000 (> 0,01 e <0,1%)
Muito rara < 1/10.000 (<0,01%), incluindo relatos isolados
Desconhecida Nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis
Tabela 6. Reagdes Adversas Identificadas Durante a Experiéncia de Pés-comercializacdo com cloridrato de

metilfenidato de liberacio prolongada

Sistema/ Classe de Orgio
IReagdes Adversas

Frequéncia de Categoria Estimada a
partir de Taxas de Relatos Espontineos

Frequéncia de Categoria Estimada a
partir de Estudos Clinicos com
cloridrato de metilfenidato de

liberagdo prolongada

IDistirbios do Sangue e do Sistema Linfatico

IPancitopenia Muito rara Desconhecida
Trombocitopenia Muito rara Desconhecida
IPurpura Trombocitopénica Muito rara Desconhecida
IDistirbios do Sistema Imunolégico

IReacdes de hipersensibilidade tais como Rara Incomum
IJAngioedema, Reagdes anafilaticas, Edema

lauricular, Condigdes bolhosas, Condi¢des

esfoliativas, Urticaria, Prurido nao classificado em

outra parte, Erup¢des cutineas, Erupgdes e

exantemas nao classificados em outra parte

IDistirbios Psiquidtricos

IDesorientagdo Muito rara Rara
Alucinagido Muito rara Desconhecida
IAlucinagdo auditiva Muito rara Rara
Alucinagdo visual Muito rara Desconhecida
Mania Muito rara Incomum
Logorreia Muito rara Incomum
IDistarbios da libido* Muito rara Desconhecida
Transtornos e sintomas obsessivo-compulsivo, Muito rara Rara
(incluindo tricotilomania, dermatilomania,

[pensamentos obsessivos, compulsdes)

IDistirbios do Sistema Nervoso

Convulsao Muito rara Desconhecida
Convulsao do tipo Grande Mal Disttrbio Muito rara Desconhecida
cerebrovascular (incluindo vasculite cerebral, Muito rara Desconhecida
lhemorragia cerebral, arterite cerebral, oclusao

vascular cerebral)

IDiscinesia Muito rara Incomum
IDistirbios Oculares

IDiplopia Muito rara Rara
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Midriase Muito rara Rara
Insuficiéncia visual Muito rara Rara
Glaucoma Muito rara Rara
[Pressdo intraocular aumentada Muito rara Rara

IDistarbios Cardiacos

lAngina pectoris Muito rara Rara
IBradicardia Muito rara Desconhecida
[Extrassistoles Muito rara Rara
[Taquicardia supraventricular Muito rara Desconhecida
[Extrassistole ventricular Muito rara Rara

IDisturbios Vasculares

[Fendmeno de Raynaud | Muito rara I Desconhecida

IDistiirbios Respiratorios, Toracicos e do Mediastino

[Epistaxe | Muito rara I Rara

IDistiirbios Hepatobiliares

lAumento da fosfatase alcalina sérica Muito rara Desconhecida
IAumento da bilirrubina sanguinea Muito rara Incomum
IAumento das enzimas hepaticas Muito rara Incomum
ILesdo hepatocelular Muito rara Desconhecida
Insuficiéncia hepatica aguda Muito rara Desconhecida

IDisturbios da Pele e Tecido Subcutianeo

|Alopecia Muito rara Incomum
[Eritema Muito rara Rara

IDistiirbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo

|Artralgia Muito rara Comum
Mialgia Muito rara Comum
Contra¢des musculares Muito rara Incomum
[Trismo Muito rara Desconhecida

IDistirbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas

IPriapismo Muito rara Desconhecida
Ginecomastia Muito rara Rara
IDistirbios Gerais e Condi¢des no Local da Administracio

IDiminui¢ao da resposta terapéutica Rara Desconhecida
IDor no peito Muito rara Incomum
IDesconforto peitoral Muito rara Incomum
IDiminuigdo da resposta ao farmaco Muito rara Incomum
Hiperpirexia Muito rara Desconhecida
Investigacdes

IDiminui¢@o da contagem de plaquetas Muito rara Desconhecida
Contagem anormal dos globulos brancos Muito rara Desconhecida

* A reac@o adversa de “Disturbios da libido” inclui termos além daqueles associados a diminuicdo da libido.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais sintomas

Sinais e sintomas de superdose de cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada resultantes principalmente de hiperestimulagdo do
Sistema Nervoso Central e de efeitos simpatomiméticos excessivos, podem incluir: vomito, agitagdo, mioclonias, convulsdes, crise do tipo
Grande Mal, estado confusional, alucinagdes (auditiva e/ou visual), hiperidrose, cefaleia, pirexia, taquicardia, palpitagdes, aumento da
frequéncia cardiaca, arritmia sinusal, hipertensao arterial, midriase e boca seca.

Tratamento

O tratamento consiste em medidas adequadas de suporte. O paciente deve ser protegido contra automutilagdo e de estimulos externos que
possam agravar a hiperestimulagio ja existente. A eficacia do carvao ativado ndo foi estabelecida. Monitoragdo em terapia intensiva deve ser
adotada para manter a circulagdo e a respiragdo adequadas. Procedimentos de resfriamento externo podem ser necessdrios para controlar a
hipertermia.

A eficacia da diélise peritoneal ou hemodialise extracorporea ndo esta estabelecida para o tratamento de superdose do cloridrato de
metilfenidato de liberag@o prolongada.

A liberagao prolongada de metilfenidato dos comprimidos de cloridrato de metilfenidato de liberagdo prolongada deve ser considerada ao se
tratarem pacientes que ingeriram dose excessiva do medicamento.
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Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Dados das alteragdes de bulas

Dados da submissao eletronica Dados da petigao / notificagao que altera bula
Data da
Data do ) Data do ] Iltens de Versées Apresentagées
N° expediente Assunto N° expediente Assunto aprovag
expediente expediente . bula (VPIVPS) relacionadas
ao
VP: 4. O que
devo saber
antes de usar
este
10452 - medicamento?
. . 18 MG COM REV LIB
GENERICO - 8. Quais os PROL CT FR PLAS
Notificagcao de males que este PEAD OPC X 30
i 36 MG COM REV LIB
Alteraggo de medicamento | VP (BU_05) | "5l CT FR PLAS
20/08/2026 Verséao atual Texto de Bul - - - - pode me PEAD OPC X 30
exto de Bula —
causar? VPS(BU_05) | 54 MG cOM REV LIB
publicagéo no
PROL CT FR PLAS
Bulario RDC
PEAD OPC X 30
60/12 VPS: 5.
Adverténcias e
Precaucgdes
9. Reagdes
Adversas
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Anexo B

Histoérico de Alteragdo da Bula

VP: 8. Quais os
males que este
10452 medicamento 18 MG COM REV LIB
GENERICO - pode me "PEAD OPO X 30
Notificacdo de causar? VP (BU_04) | 36'G COM REV LIB
0674872/24-0 Alteragdo de - - - B PROL CT FR PLAS
21/05/2024 Texto de Bula - VPS(BU_04) PEAD OPC X 30
publl’c:agao no 54 MG COM REV LIB
Bulario RDC VPS: 9. PROL CT FR PLAS
60712 Reagdes PEAD OPC X 30
Adversas
10452 - 18 MG COM REV LIB
GENERRSS . PROL CT FR PLAS
Notificagao de VP (BU_03) e o REv L
¥ 36 MG COM REV LIB
0650406/23-1 Alteracao de - - - - B PROL CT FR PLAS
26/06/2022 Texto de Bula - VPS(BU_03) | pEAD OPC X 30
pélag(;;g?eoo r(\:o 54 MG COM REV LIB
oo PROL CT FR PLAS
PEAD OPC X 30
18 MG COM REV LIB
PROL CT FR PLAS
PEAD OPC X 30
10459 - 10488
GENERICO - GENERICO - 2711220 VP (BU_02) | 36 MG COM REV LIB
13/09/2022 | 4684556/22-1 Inclusao Inicial 11/02/2021 | 0560653/21-5 | REGISTRO DE 1 - PROL CT FR PLAS
de Texto de Bula MEDICAMENTO VPS(BU_02) PEAD OPC X 30
- RDC 60/12 CLONE
54 MG COM REV LIB
PROL CT FR PLAS
PEAD OPC X 30




