RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

4.1.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO
CONCERTA 27 mg comprimidos de liberacion prolongada.

COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Un comprimido de liberacion prolongada contiene 27 mg de metilfenidato
hidrocloruro.

Excipientes: contiene 4,94 mg de lactosa
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

FORMA FARMACEUTICA

Comprimido de liberacion prolongada.
Comprimido gris con forma de capsula, con "alza 27" impreso por un lado con tinta negra.

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

CONCERTA esta indicado como parte de un programa de tratamiento integral del Trastorno
por Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH) en nifios (mayores de 6 afios) y
adolescentes cuando otras medidas, por si mismas, son insuficientes. El diagnostico debe
realizarse de acuerdo con los criterios DMS-IV o las directrices de la ICD-10 y debe estar
basado en la historia y evaluacion completas del paciente. Se desconoce la etiologia especifica
de este sindrome, y no existe una unica prueba diagnéstica. Para su diagnodstico es necesario
recurrir a la psicologia médica y especial, y a los recursos sociales y educacionales. El
aprendizaje podria o no deteriorarse con la evolucion de la enfermedad. Es posible que el
tratamiento farmacoldgico no sea necesario para todos los nifios con este sindrome. Por tanto, el
tratamiento con CONCERTA no est4 indicado en todos los nifios con TDAH vy la decision de
usar el medicamento debe basarse en una evaluacion muy completa de la gravedad y cronicidad
de los sintomas en relacion con la edad de los nifios.

CONCERTA estara especialmente indicado en aquellos nifios en los que se precise administrar
el farmaco s6lo por la mafiana y se requiere un efecto duradero a lo largo de la tarde. Un
programa de tratamiento completo del TDAH deberia incluir otras medidas (psicologicas,
educativas y sociales). Los estimulantes no estdn destinados a utilizarse en un paciente que
muestre sintomas derivados de factores ambientales y/o de otros trastornos psiquiatricos
primarios, como la psicosis. Una ubicacion educativa apropiada es esencial y la intervencion
psicosocial suele resultar util.
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4.2.

Posologia y forma de administracién
Adultos: No aplicable.
Ancianos: No aplicable.

Nifios (menores de 6 afios): No se ha establecido la seguridad y eficacia d¢ CONCERTA en
nifios menores de 6 afios. Por lo tanto, CONCERTA no debe utilizarse en niflos menores de 6
afios.

Nifios (mayores de 6 afios) y Adolescentes: CONCERTA se administra por via oral una
vez al dia por la mafiana.

CONCERTA debe tragarse entero con la ayuda de liquidos y no se debe masticar, partir o
triturar (ver seccion 4.4).

CONCERTA se puede administrar con o sin alimentos (ver seccion 5.2).

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un especialista con experiencia en
trastornos del comportamiento en nifios y/o adolescentes.

La posologia debe individualizarse de acuerdo con las necesidades y la respuesta del paciente.

La dosis se puede ajustar en incrementos de 18 mg hasta un maximo de 54 mg/dia tomados una
vez al dia por la mafiana. Hay disponible una dosis de 27 mg, para aquellos que quieran
prescribir dosis entre 18 mg. y 36 mg. En general, el ajuste de dosis puede realizarse
aproximadamente en intervalos semanales.

Pacientes que no han utilizado metilfenidato: La experiencia clinica con CONCERTA en estos
pacientes es limitada (ver seccion 5.1.). CONCERTA puede no estar indicado en todos los nifios
con TDAH. Para algunos pacientes que no han sido tratados previamente con metilfenidato, se
pueden considerar suficientes dosis mas bajas de formulaciones de metilfenidato de accion
corta. Es necesario que el médico realice un ajuste de dosis cuidadoso, con el fin de evitar dosis
altas de metilfenidato innecesarias. La dosis inicial recomendada de CONCERTA para los
pacientes que no toman actualmente metilfenidato o para los que toman estimulantes distintos
de metilfenidato es de 18 mg una vez al dia.

Pacientes que utilizan actualmente metilfenidato: La dosis recomendada de CONCERTA para
los pacientes que toman actualmente metilfenidato tres veces al dia, dosis de 15 a 45 mg/dia, se
indica en la Tabla 1. Las recomendaciones posologicas se basan en el régimen de dosis actual y
en el criterio clinico.

TABLA 1.
Recomendaciones para la conversién de dosis desde regimenes con
metilfenidato hidrocloruro de liberacién inmediata, donde estén
disponibles, a CONCERTA

Dosis diaria previa de metilfenidato Dosis recomendada de
hidrocloruro de liberacion inmediata CONCERTA

5 mg de Metilfenidato tres veces al dia 18 mg una vez al dia

10 mg de Metilfenidato tres veces al dia 36 mg una vez al dia

15 mg de Metilfenidato tres veces al dia 54 mg una vez al dia
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4.3.

4.4,

No se recomienda utilizar dosis diarias superiores a 54 mg.

Si no se observa una mejoria después de un ajuste de dosis apropiado durante un periodo de
un mes, se debe suspender el uso del medicamento.

Tratamiento de mantenimiento o prolongado: El uso prolongado del metilfenidato no se ha
evaluado de forma sistematica en estudios controlados. El médico que decida utilizar
CONCERTA durante periodos prolongados en pacientes con TDAH debe realizar
evaluaciones periodicas de la utilidad del medicamento a largo plazo para ese paciente,
manteniendo periodos de prueba sin medicacion, para evaluar el funcionamiento del paciente
sin farmacoterapia. Es posible que la mejoria se mantenga al suspender temporal o
permanentemente el medicamento.

Reduccion de la dosis e interrupcion del tratamiento: Si se observa un empeoramiento
paraddjico de los sintomas o aparecen otros acontecimientos adversos, se debe reducir la dosis
0, si es necesario, suspender la administracion del medicamento. El tratamiento farmacoldgico
se suspende habitualmente durante o después de la pubertad.

Insuficiencia renal o hepética: No existe experiencia sobre el uso de CONCERTA en pacientes
con insuficiencia renal o hepatica (ver seccion 5.2.)

Contraindicaciones
CONCERTA esta contraindicado:
*  en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes;

*  en pacientes con ansiedad y tension marcadas, ya que el principio activo puede
empeorar estos sintomas;

*  en pacientes con glaucoma;
*  en pacientes con antecedentes familiares o diagnostico de sindrome de Tourette;

e en combinacién con inhibidores irreversibles no selectivos de la monoaminooxidasa
(MAO), o en los 14 dias posteriores a haber suspendido el tratamiento con un inhibidor
irreversible no selectivo de la monoaminooxidasa (se pueden producir crisis de
hipertension) (ver seccion 4.5.);

*  en pacientes con hipertiroidismo;

*  en pacientes con angina de pecho grave;
*  en pacientes con arritmias cardiacas;

*  en pacientes con hipertension grave;

*  en pacientes que manifiestan en la actualidad depresion grave, anorexia nerviosa, sintomas
psicéticos o tendencia suicida, ya que el principio activo podria empeorar estos trastornos;

*  en pacientes con antecedentes de drogodependencia o alcoholismo;

*  en pacientes embarazadas (ver secciones 4.6. y 5.3).

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Anomalias cardiacas estructurales preexistentes
Se ha notificado muerte stibita en nifios con anomalias cardiacas estructurales y que fueron
tratados con estimulantes del sistema nervioso central a las dosis habituales. Aunque
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algunas anomalias cardiacas estructurales por si mismas pueden dar lugar a un aumento del
riesgo de muerte subita, no se recomienda el uso de medicamentos estimulantes en nifios o
adolescentes con anomalias cardiacas estructurales conocidas.

Hipertension y otras enfermedades cardiovasculares

Se debe utilizar con precaucion en pacientes con hipertension. Debe monitorizarse a intervalos
apropiados la presion arterial en los pacientes tratados con CONCERTA, y especialmente
aquellos que tienen hipertension. En estudios clinicos en aulas-laboratorio, tanto CONCERTA
como metilfenidato de liberacion inmediata (tres veces al dia) aumentaron el pulso en reposo en
2 a 6 lpm como media, y produjeron un aumento medio de la presion arterial sistolica y
diastdlica de aproximadamente 1 a 4 mm Hg durante el dia, en comparacion con placebo. Por
tanto, se recomienda precaucion al tratar a pacientes cuyo estado médico subyacente se pueda
ver afectado por el aumento de la presion arterial o de la frecuencia cardiaca.

Uso en nifios menores de 6 afios
CONCERTA no debe utilizarse en nifios menores de 6 afios. No se ha establecido la
seguridad y la eficacia de CONCERTA en este grupo de edad.

Potencial para causar obstruccién gastrointestinal

Debido a que el comprimido de CONCERTA es indeformable y no cambia de forma
perceptiblemente en el aparato gastrointestinal (GI), no debe administrarse habitualmente a
pacientes con estrechamiento GI grave preexistente (patologico o yatrogénico), ni a
pacientes con disfagia o dificultad importante para tragar los comprimidos. Se han
comunicado en raras ocasiones sintomas obstructivos en pacientes con estenosis conocida,
asociados a la ingestion de medicamentos en formulaciones indeformables de liberacion
prolongada.

Debido al disefio de liberacion prolongada del comprimido, CONCERTA so6lo debe
utilizarse en pacientes que puedan tragarlo entero. Se debe informar a los pacientes de que
CONCERTA debe tragarse entero con ayuda de liquidos. Los comprimidos no se deben
masticar, partir o triturar. La medicacion esta contenida en una cubierta no absorbible
disefiada para liberar el principio activo a una velocidad controlada. La cubierta del
comprimido se elimina del organismo; los pacientes no deben preocuparse si
ocasionalmente observan en las heces algo parecido a un comprimido.

Eleccién de la formulacion de metilfenidato

La eleccion entre el tratamiento con CONCERTA o con una formulacion de metilfenidato
de liberacion inmediata debe establecerla el médico en funcién del paciente y de la
duracién deseada del efecto.

Tics

Los estimulantes del SNC, como el metilfenidato, se han asociado a la aparicion o exacerbacioén
de tics motores y verbales. Por tanto, debe hacerse una evaluacion clinica de los tics en los
nifios previamente al uso de medicamentos estimulantes. Se deben evaluar los antecedentes
familiares.

Fatiga
No debe utilizarse para la prevencion o el tratamiento de los estados de fatiga normales.

Psicosis/Mania

La experiencia clinica sugiere que, en pacientes psicoticos, la administracion de metilfenidato
puede exacerbar los sintomas de los trastornos de comportamiento y del pensamiento.
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Se han descrito sintomas psicéticos (por ejemplo alucinaciones) o maniaticos en pacientes sin
una historia previa de enfermedad psicotica o mania durante el tratamiento con CONCERTA a
las dosis habituales. Si se dan estos sintomas, se debe considerar una posible relacion causal con
CONCERTA y puede ser adecuado suspender el tratamiento (ver seccion 4.8).

Drogodependencia

CONCERTA debe administrarse con precaucion a pacientes con antecedentes de
drogodependencia o alcoholismo. El uso cronico abusivo puede producir una tolerancia
importante y dependencia psicologica, con distintos grados de conducta anormal. Se pueden
producir episodios claramente psicoticos, especialmente con el abuso de drogas por via
parenteral. Es precisa la supervision cuidadosa durante la retirada del uso abusivo, ya que puede
aparecer una depresion grave. La suspension del fArmaco después de un uso terapéutico cronico
puede desenmascarar sintomas del trastorno subyacente que requieran un seguimiento.

Convulsiones

Existen pruebas clinicas de que el metilfenidato puede reducir el umbral convulsivo en
pacientes con antecedentes de convulsiones, en pacientes con alteraciones del EEG previas en
ausencia de convulsiones y, muy raramente, en pacientes sin antecedentes de convulsiones y sin
alteraciones evidentes en el EEG. En presencia de convulsiones, el medicamento debe
suspenderse.

Agresion

Los pacientes que comienzan el tratamiento con CONCERTA deben ser monitorizados por la
aparicion o el empeoramiento de comportamiento agresivo. La agresion se asocia con
frecuencia al TDAH; sin embargo, durante el tratamiento con CONCERTA se ha notificado
aparicion o empeoramiento de la agresividad (ver seccion 4.8).

Controles hematol6gicos
Se recomienda realizar hemogramas completos, recuentos diferenciales y recuentos de
plaquetas durante el tratamiento prolongado.

Alteraciones visuales
Se han observado sintomas de alteraciones visuales en casos raros.

Se han descrito problemas de acomodacion visual y vision borrosa.

Retraso del crecimiento con el uso prolongado

No se dispone atin de datos suficientes sobre la seguridad del uso prolongado del metilfenidato
en nifios. A pesar de que no se ha establecido una relaciéon causal, se ha descrito un retraso del
crecimiento (del aumento de peso corporal y/o del aumento de talla) con el uso prolongado de
estimulantes en nifios. Por tanto, los pacientes que necesiten un tratamiento a largo plazo deben
vigilarse cuidadosamente. Se debe interrumpir temporalmente el tratamiento en aquellos que no
crezcan o aumenten de peso.

Uso en deportistas
Deporte: Este medicamento contiene metilfenidato que da positivo durante el andlisis
toxicologico.

Uso de anticonceptivos
Las mujeres en edad fértil (después de la menarquia) deben utilizar una contracepcion efectiva.

Intolerancia a galactosa
Este medicamento contiene lactosa: los pacientes con intolerancia a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa 6 galactosa no deben tomar este medicamento.
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45,

4.6.

4.7.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

CONCERTA no debe utilizarse en pacientes tratados (actualmente o en las 2 semanas
anteriores) con inhibidores irreversibles, no selectivos de la MAO (ver seccion 4.3).

Debido a los posibles aumentos de la presion arterial, CONCERTA debe utilizarse con
cuidado con agentes vasopresores (ver seccion 4.4).

No se han realizado estudios especificos sobre las interacciones farmacologicas de
CONCERTA. Por lo tanto, el potencial de interaccion no estd totalmente aclarado. Se
desconoce la influencia del metilfenidato en las concentraciones plasmaticas de los
medicamentos que se administran concomitantemente. Se recomienda precaucion cuando se
combine metilfenidato con otros medicamentos, especialmente aquellos con un margen
terapéutico estrecho. Se han comunicado casos que indican que el metilfenidato puede inhibir
el metabolismo de los anticoagulantes cumarinicos, los anticonvulsivantes (como el
fenobarbital, la fenitoina o la primidona) y algunos antidepresivos (triciclicos e inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina). Puede ser necesario reducir la dosis de estos
medicamentos si se administran conjuntamente con metilfenidato. Puede ser necesario ajustar
la dosis y vigilar las concentraciones plasmaticas del principio activo (o, en el caso de la
cumarina, los tiempos de coagulacion) al iniciar o suspender el uso concomitante de
metilfenidato.

Anestésicos halogenados: Hay un riesgo de aumento repentino de presion arterial durante la
cirugia. Si se tiene previsto realizar una cirugia, el tratamiento con metilfenidato no deberia
usarse en el dia de la cirugia.

El alcohol puede exacerbar los efectos adversos sobre el SNC de los medicamentos
psicoactivos, como CONCERTA. Por tanto, se recomienda que los pacientes se abstengan de
consumir alcohol durante el tratamiento.

Embarazo y lactancia
Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de metilfenidato en mujeres
embarazadas.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (efectos teratogénicos) del
metilfenidato (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos.

A partir de observaciones en humanos se han encontrado indicios de que las anfetaminas
podrian ser perjudiciales para el feto.

CONCERTA esta contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3.).

Las mujeres en edad de riesgo de embarazo (después de la menarquia) tienen que utilizar
medidas anticonceptivas eficaces.

Lactancia

Se desconoce si el metilfenidato o sus metabolitos pasan a la leche materna, pero por
motivos de seguridad las madres no deben utilizar CONCERTA durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas
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No se han realizado estudios de los efectos de CONCERTA sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Sin embargo, CONCERTA puede causar mareos. Por tanto, se recomienda
tener cuidado al conducir, utilizar maquinas o realizar cualquier otra actividad potencialmente
peligrosa.

Reacciones adversas

La reaccion adversa notificada con mas frecuencia es la cefalea, que aparecio
aproximadamente en un 13% de los pacientes.

Estimacion de frecuencias: muy frecuente (=1/10); frecuente (=1/100 a <1/10); poco
(>1/1000 a <1/100); rara (=1/10000 a <1/1000); muy rara (<1/10000),
desconocida (no se puede estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles).

frecuente

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Tipo de érgano Reaccidn adversa

Frecuencia
Muy Frecuente Poco frecuente Rara Desconocida
frecuente
Infecciones e
infestaciones Nasofaringitis
Pancitopenia,
Trastornos del Parpura
sistema linfatico trombocitopénica
y sanguineo Trombocitopenia,
Leucopenia

Trastornos del
metabolismo y la
nutricion

Anorexia
Disminucioén del
apetito
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Tipo de 6rgano Reaccion adversa
Frecuencia
Muy Frecuente Poco frecuente Rara Desconocida
frecuente
Agresion, Psicosis inducida | Mania, Intento de
Trastornos Ansiedad, por farmacos (Ej: | Desorientacion suicidiol, Estado
psiquiatricos Labilidad alucinaciones), de confusion
Emocional, Ideacion suicida',
Tics, Depresion,
Insomnio Hipervigilancia,
Agitacion,
Enojo, Cambios
de humor, Humor
alterado,
Intranquilidad,
Nerviosismo,
Trastornos del
suefio,
Tristeza
Cefalea Mareos Somnolencia, Convulsiones del
Trastornos del Sedacion, Gran Mal,
sistema nervioso Temblor, Convulsiones
Hiperactividad
psicomotora
Diplopia, Vision Alteracion
Trastornos de la borrosa visual, Midriasis
vision
Taquicardia Angina de pecho,
Trastornos Palpitaciones Extrasistole
cardiacos ventricular,
Taquicardia
supraventricular,
Bradicardia,
Extrasistole
Hipertension Fendémeno de
Trastornos Raynaud
vasculares

' Se han recibido notificaciones de pensamientos suicidas y/o intento de suicidio en pacientes tratados con
CONCERTA. El papel de CONCERTA en estos casos es dudoso.
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Tipo de 6rgano

Reaccién adversa

Frecuencia
Muy Frecuente Poco frecuente Rara Desconocida
frecuente

Trastornos Tos Disnea
respiratorios, Dolor
toracicos y del faringolaringeal
mediastino

Dolor Estrefiimiento
Trastornos abdominal,
gastrointestinales Malestar

gastrico,

Diarrea

Voémito, nausea

Alopecia, Eritema,
Trastornos de la Erupcion Hiperhidrosis,
piel y del tejido Erupcion
subcutaneo macular
Artralgia,

Trastornos Mialgia
musculoesqueléti Tension
cos y del tejido muscular
conectivo
Transtornos del Hipersensibilidad

Sistema
Inmunoldgico

y reacciones tales
como Reacciones
anafilacticas,
Enfermedad
exfoliativa,
Angioedema,
Enfermedad
bullar,
Inflamacién
auricular,
Erupciones,
Picores, Prurito,
Urticaria

Trastornos
generalesy en el
lugar de la
administracion

Irritabilidad
Pirexia

Dolor de pecho,
Fatiga

Malestar toracico
Hiperpirexia

Investigaciones

Disminucion de
peso

Aumento de la
presion
sanguinea,
Soplo cardiaco,
Aumento de las
enzimas
hepaticas

Aumento de
bilirrubina en sangre,
Disminucién del
recuento plaquetario,
Recuento de globulos
blancos anormal,
Aumento de la
fosfatasa alcalina en
sangre
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4.9.

5.1.

Reacciones adversas observadas con otras formulaciones de metilfenidato:

Ademas de las reacciones anteriores observadas con CONCERTA, se han observado las
siguientes reacciones adversas con el uso de otros productos que contienen metilfenidato:

Trastornos del sistema nervioso: Movimientos coreo-ateroides, y sindrome de Tourette,

sindrome neuroléptico maligno poco documentado (SNM).

Trastornos hepatobiliares: Coma hepatico.

Trastornos vasculares: Arteritis cerebral, y/o oclusion.
Miscelaneo: Retraso en el crecimiento durante el uso prolongado en nifios.
Sobredosis

La liberacion prolongada de metilfenidato de CONCERTA se debe tener en cuenta al tratar a
pacientes con sobredosis.

Signos y sintomas: En caso de sobredosis aguda de metilfenidato, pueden producirse los
siguientes signos y sintomas debidos principalmente a la sobreestimulacion del SNC y a los
efectos simpaticomiméticos excesivos: voOmitos, agitacion, temblores, hiperreflexia,
calambres, convulsiones (pueden ir seguidas de coma), euforia, confusion, alucinaciones,
delirio, sudoracion, rubor, cefalea, hiperpirexia, taquicardia, palpitaciones, arritmias cardiacas,
hipertension, midriasis y sequedad de las mucosas.

Tratamiento recomendado: El tratamiento consiste en proporcionar las medidas de apoyo
apropiadas. Se debe proteger al paciente para evitar que se autolesione y de los estimulos
externos que pudieran agravar la sobreestimulacion ya presente. El contenido del estomago
debe evacuarse por lavado gastrico segin las indicaciones. Antes de realizar el lavado
gastrico, se deben controlar la agitacion y las convulsiones, si las hay, y proteger la via aérea.
Otras medidas de destoxificacion del intestino comprenden la administracion de carbon
activado y de un catartico. Se deben proporcionar cuidados intensivos para mantener una
circulacion y un intercambio respiratorio adecuados; en casos de hiperpirexia, puede ser
necesario utilizar procedimientos externos para bajar la temperatura.

No se ha establecido la eficacia de la didlisis peritoneal o de la hemodialisis extracorporea
para la sobredosis de CONCERTA.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes simpaticomiméticos de accion central: Codigo ATC:
NO6BA04.

El hidrocloruro de metilfenidato es un estimulante suave del sistema nervioso central (SNC). El
mecanismo de accion terapéutico en el Trastorno por Déficit de Atencidon con Hiperactividad
(TDAH) se desconoce. Se piensa que el metilfenidato bloquea la recaptacion de noradrenalina y
dopamina en la neurona presinaptica y aumenta la liberacion de estas monoaminas al espacio
extraneuronal. El metilfenidato es una mezcla racémica compuesta de los isomeros D y L. El
isomero D tiene una actividad farmacoldgica mayor que el isomero L.
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5.2.

En los estudios clinicos principales, se analiz6 CONCERTA en 321 pacientes ya estabilizados
con preparaciones de liberacién inmediata (IR) de metilfenidato y en 95 pacientes no tratados
previamente con preparaciones de IR de metilfenidato.

Los estudios clinicos muestran que los efectos de CONCERTA se mantienen hasta 12 horas
después de la administracion cuando se toma el producto una vez al dia por la mafana.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion: El metilfenidato se absorbe rapidamente. Tras la administracion oral de
CONCERTA a adultos, se disuelve la sobrecubierta de farmaco, obteniéndose una
concentracion inicial maxima de principio activo en aproximadamente 1 a 2 horas. El
metilfenidato contenido en las dos capas internas del farmaco se libera gradualmente durante las
siguientes horas. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan a las
6-8 horas, posteriormente y de forma gradual disminuyen los niveles plasmaticos.

CONCERTA administrado una vez al dia reduce al minimo las fluctuaciones entre las
concentraciones maximas y minimas asociadas a la administracion del metilfenidato de
liberacién inmediata tres veces al dia. El grado de absorcion de CONCERTA una vez al dia es,
en general, similar al de las preparaciones convencionales de liberacion inmediata.

Tras la administracion de CONCERTA 18 mg una vez al dia a 36 adultos, los parametros
farmacocinéticos medios fueron: Cmaxo 3,7 + 1,0 (ng/ml),
Tax, 6,8 = 1,8 (h), AUCir 41,8 £ 13,9 (ng.h/ml) y ty, 3,5 £ 0,4 (h).

No se observaron diferencias en la farmacocinética de CONCERTA tras la administracion unica
y reiterada una vez al dia, lo que indica que no se produce una acumulacion significativa del
principio activo. El AUC y el t, después de la administracion reiterada una vez al dia son
similares a los que se observan después de la primera dosis de CONCERTA 18 mg.

Tras la administracion de CONCERTA en dosis tnica de 18, 36 y 54 mg/dia a adultos, los
valores de Cax Y AUCg.in) del metilfenidato fueron proporcionales a la dosis.

Distribucion: La concentracion plasmatica de metilfenidato en adultos disminuye de forma
biexponencial después de la administracion oral. La semivida del metilfenidato en adultos
después de la administracion oral de CONCERTA fue de aproximadamente 3,5 horas. El
porcentaje de union a proteinas de metilfenidato y de sus metabolitos es de un 15%. El volumen
aparente de distribucion de metilfenidato es aproximadamente de 13 litros/kg.

Metabolismo: En el hombre, el metilfenidato se metaboliza principalmente por desesterificacion
a acido alfa-fenil-piperidinacético (PPA, aproximadamente 50 veces el nivel de la sustancia sin
modificar), que tiene poca o ninguna actividad farmacoldgica. En adultos, el metabolismo de
CONCERTA administrado una vez al dia, cuando se evalia teniendo en consideracion el
metabolismo a PPA, es similar al del metilfenidato administrado tres veces al dia. El
metabolismo con la administracidon tnica y reiterada una vez al dia de CONCERTA es similar.

Excrecion: La vida media de eliminacion del metilfenidato en adultos que estan tomando
CONCERTA fue aproximadamente de 3,5 horas. Después de la administracion oral, se excreta
por orina un 90% de la dosis y de 1-3% en heces como metabolitos, a las 48-96 horas. En orina
aparecen cantidades pequefias de metilfenidato sin modificar (menos del 1%). El principal
metabolito que aparece en orina es acido alfa-fenil-piperidinacético (60-90%).

Después de la administracion oral de metilfenidato marcado radiactivamente en el hombre, se
recuperd aproximadamente el 90% de la radiactividad en la orina. El principal metabolito
urinario fue el PPA, que represent6 aproximadamente el 80% de la dosis.
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5.3.

6.1.

Efecto de los alimentos: En pacientes, no se observaron diferencias en la farmacocinética ni en
el rendimiento farmacodinamico de CONCERTA cuando se administré después de un desayuno
rico en grasas o con el estobmago vacio.

Poblaciones especiales:

Sexo: En adultos sanos, los valores del AUC(.inyy ajustados por la dosis media de
CONCERTA fueron de 36,7 ng.h/ml en los varones y de 37,1 ng.h/ml en las mujeres, sin
que se observaran diferencias entre los dos grupos.

Raza: En adultos sanos tratados con CONCERTA, el AUC.inp ajustada por la dosis fue
uniforme en los distintos grupos étnicos; sin embargo, es posible que el tamafio de la muestra
fuera insuficiente para detectar variaciones étnicas en la farmacocinética.

Edad: La farmacocinética de CONCERTA no se ha estudiado en nifios menores de 6 afios. En
nifos de 7-12 afios, tras la administracion de CONCERTA 18, 36 y 54 mg, los parametros
farmacocinéticos medios fueron (media+SD): Cpax, 6,0 = 1,3, 11,3 £2,6 y 15,0 &+ 3,8 ng/ml,
respectivamente, Ty, 9,4 + 0,02, 8,1 + 1,1, 9,1 £ 2,5 h, respectivamente y AUCy.q;5 50,4 +
7,8, 87,7+ 18,2, 121,5 + 37,3 ng.h/ml, respectivamente.

Insuficiencia renal: No existe experiencia con el uso de CONCERTA en pacientes con
insuficiencia renal. En el hombre, después de la administracion oral de metilfenidato marcado
radiactivamente, el metilfenidato se metabolizo extensamente y aproximadamente el 80% de la
radiactividad se excretd en la orina en forma de PPA. Como el aclaramiento renal no es una via
importante de eliminacion del metilfenidato, es de esperar que la insuficiencia renal tenga poco
efecto sobre la farmacocinética de CONCERTA.

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

Datos preclinicos sobre seguridad

Existen pruebas de que el metilfenidato puede ser teratdgeno en dos especies. Se han descrito
casos de espina bifida y malformaciones de las extremidades en conejos, mientras que en la rata
existen indicios poco claros de induccion de malformaciones vertebrales.

El metilfenidato no afecté al rendimiento reproductor ni a la fertilidad en multiplos bajos (2-5
veces) de la dosis terapéutica en humanos.

No hubo evidencia de carcinogenicidad en ratas. En ratones, el metilfenidato causé un aumento
de adenomas hepatocelulares en animales de ambos sexos y hepatoblastomas solo en machos.
En ausencia de datos de exposicion, no se conoce la trascendencia de estos hallazgos en
humanos.

El peso de la evidencia de los estudios de genotoxicidad no muestran ninglin riesgo
especial para el hombre.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes
Butilhidroxitolueno (E321)
Acetato de celulosa
Hipromelosa (E464)

Acido fosforico concentrado
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6.2.

6.3.

Poloxamero 188

Oxidos de polietileno 200K y 7000K

Povidona K29-32

Cloruro de sodio

Acido estearico

Acido succinico

Oxido de hierro negro (E172)
Oxido de hierro rojo (E172)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Cubierta-film:

Oxido de hierro negro (E172)
Hipromelosa (E464)

Lactosa monohidrato
Didxido de titanio (E171)

Triacetina.

Cubierta transparente:
Cera carnauba
Hipromelosa (E464)
Macrogol 400.

Tinta de impresion:

Oxido de hierro negro (E172)
Hipromelosa (E464)
Propilenglicol

Incompatibilidades

No aplicable.

Periodo de validez

2 anos.
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6.4.

6.5.

6.6.

10.

11.

Precauciones especiales de conservacion

Mantener el bote perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

Naturaleza y contenido del envase

Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre a prueba de nifios de polipropileno y

que incluye una o dos bolsas desecantes de silica gel.
28 6 30 comprimidos de liberacion prolongada.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

Precios: PVPIVA: 65,94

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Ninguna especial.

CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION
Con receta Médica. Aportacion Normal.
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag, S.A.

P° de Las Doce Estrellas 5-7
Campo de las Naciones
28042-Madrid

NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
69.988

FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: Julio 2008
Fecha de revalidacion:

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Julio de 2008
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