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1 - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
cloridrato de metilfenidato

Medicamento Genérico Lei n°® 9.787, de 1999

APRESENTACOES

Comprimidos de 10 mg: embalagem com 30 e 60 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido de cloridrato de metilfenidato10 mg contém:

Cloridrato de MELITENIAALO .....c..euiiuiiieietiie ettt b ekt et e st et e e e st e bt s s e e e s et et e e eseete e e st esenneneesentensene 10 mg*
EXCIPICIEES ™ [S.]0 cvvtuetetiuirietetiirt et ettt ettt ettt b bttt b et bbbt bbbttt b stk st bbbt ek eb et b b ee st e bttt eb et et ebene 1 comprimido

*Cada 10 mg de cloridrato de metilfenidato equivalem a 8,65 mg de metilfenidato

*Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido, talco, estearilfumarato de sodio.

11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

. Transtorno de déficit de atencao/hiperatividade (TDAH)

O TDAH era anteriormente conhecido como distirbio de déficit de ateng¢do ou disfungdo cerebral minima. Outros termos utilizados
para descrever essa sindrome comportamental incluem: distarbio hipercinético, lesdo cerebral minima, disfung@o cerebral minima,
disfun¢do cerebral menor e sindrome psicorganica dos pacientes. O cloridrato de metilfenidato é indicado como parte de um
programa de tratamento amplo que tipicamente inclui medidas psicologicas, educacionais e sociais, direcionadas a pacientes estaveis
com uma sindrome comportamental caracterizada por distractibilidade moderada a grave, déficit de ateng@o, hiperatividade, labilidade
emocional e impulsividade. O diagnoéstico deve ser feito de acordo com o critério DSM-IV ou com as normas na CID-10. Os sinais
neuroldgicos ndo localizaveis (fracos), a deficiéncia de aprendizado ¢ EEG anormal podem ou ndo estar presentes e um diagndstico

de disfungdo do sistema nervoso central pode ou ndo ser assegurado.

Consideragdes especiais sobre o diagnéstico de TDAH em criancas:

A etiologia especifica dessa sindrome ¢ desconhecida e ndo ha teste diagnéstico especifico. O diagndstico correto requer uma
investigagcdo médica, neuropsicologica, educacional e social. As caracteristicas comumente relatadas incluem: historia de deficit de
aten¢ao, distractibilidade, labilidade emocional, impulsividade, hiperatividade moderada a grave, sinais neurologicos menores ¢ EEG
anormal. O aprendizado pode ou ndo estar prejudicado. O diagnostico deve ser baseado na historia e avaliagdo completas da crianga
e ndo apenas na presenga de uma ou mais dessas caracteristicas. O tratamento medicamentoso nio ¢ indicado para todas as criangas
com esta sindrome. Os estimulantes ndo sdo indicados a criangas que apresentam sintomas secundarios a fatores ambientais (em
particular, criangas submetidas a maus tratos) e/ou distirbios psiquiatricos primarios, incluindo -se psicoses. Uma orientagdo
educacional apropriada ¢ essencial e a intervengao psicossocial ¢ geralmente necessaria. Nos locais em que medidas corretivas isoladas
forem comprovadamente insuficientes, a decisdo de se prescrever um estimulante devera ser baseada na determinagao rigorosa da

gravidade dos sintomas da crianca.

Consideragdes especiais sobre o diagnéstico de TDAH em adultos:

A etiologia especifica da sindrome ¢ desconhecida, e ndo ha teste de diagnostico tinico. Adultos com TDAH tém padrdes de sintomas
caracterizados por mudanga constante de atividades, tornando-se entediados facilmente, agitagdo, impaciéncia e desatenc¢@o. Sintomas
como hiperatividade tendem a diminuir com o aumento da idade, possivelmente devido a adaptagdo, neurodesenvolvimento e
automedicagdo. Sintomas de desaten¢do sdo mais importantes e tém um impacto maior em adultos com TDAH. O diagndstico em

adultos deve incluir uma entrevista estruturada do paciente para determinar os sintomas atuais. A pré-existéncia de TDAH na infancia



deve ser determinada retrospectivamente. O diagnéstico ndo deve ser feito apenas na presenga de um ou mais sintomas. A decisdo de
usar um estimulante em adultos deve ser baseada em uma avaliagdo completa da gravidade e cronicidade dos sintomas e seu impacto
sobre a rotina do paciente.

* Narcolepsia

Apenas o cloridrato de metilfenidato comprimido ¢ indicado no tratamento da narcolepsia.

Os sintomas incluem sonoléncia durante o dia, episddios de sono inapropriados e ocorréncia subita de perda do tonus muscular

voluntario.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O cloridrato de metilfenidato tem sido usado ha mais de 50 anos no tratamento de TDAH. A sua eficacia no tratamento do TDAH esta
bem estabelecida. Além de melhorar os sintomas principais do TDAH, o metilfenidato também melhora os comportamentos
associados com TDAH, tais como desempenho escolar prejudicado e fungao social [1 -5]. Estudos publicados mostram que o

cloridrato de metilfenidato melhora significativamente a sonoléncia diurna e cataplexia [6 -10].

Criangas com TDAH

Ritalina® LA foi avaliada em um estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, grupo paralelo no
qual 134 criangas, com idades entre 6 a 12 anos, com diagnostico DSM-IV de Transtorno de Deficit de
Atencao/Hiperatividade (TDAH) receberam uma dose unica de manha de Ritalina® LA no intervalo de 10 a 40 mg/dia,
ou placebo, por até 2 semanas. As doses ideais estabelecidas para cada paciente foram determinadas em fase de
titulagdo anterior a randomizagéo [11].

A variavel primaria de eficacia foi a mudanga da linha de base para a classificagdo final na escala para professores
TDAH/DSM-1V (CADS-T). O CADS-T avalia sintomas de hiperatividade e desatengdo. A analise da variavel de
eficacia primaria mostrou uma diferenga de tratamento significativa em favor do tratamento da Ritalina® LA
(p<0,0001). Um efeito estatisticamente significativo no tratamento para a Ritalina® LA em relagdo ao placebo também
foi encontrado em todas as analises dos CADS das variaveis de eficacia secundaria, bem como em duas analises posthoc
para os subtipos de diagnostico de TDAH (tipo combinado, tipo desatento). Os resultados das analises de eficacia

primaria e secundaria encontram-se resumidos na Tabela a seguir.

Tabela 1: Escala para professores e pais TDAH/DSM-1V, alterag¢ao da linha de base (populagdo ITT, analises LOCF)

Cloridrato de metilfenidato Placebo
n Mudanga n Mudanga valor-p

principal ! (SD?) principal' (SD?)
Subescala CADS-T Total 62° 10,7 (15,7) 70° -2.8(10,6) <0,0001
desatento 62 53 (8,25) 70 -1,5(5,67) <0,0001
Hiperativa-impulsiva 62 5,4(7,95 70 -1,3(5,93) <0,0001
Subescala CADS-T Total 63 6,3 (13,5 70 0,5 (13,55) 0,0043
desatento 63 2,8(7,28) 70 0,2 (6,4) 0,0213
Hiperativa-impulsiva 63 3,5(6,87) 70 0,3 (7,66) 0,0015

Adultos com TDAH
Ritalina® LA foi avaliada em um estudo (RIT124D2302) randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, multicéntrico,
no tratamento de 725 pacientes adultos (395 homens e 330 mulheres) com diagnostico de TDAH de acordo com

critérios de TDAH do DSM-IV. O estudo foi projetado para [13-14]:

1) Confirmar o intervalo clinicamente eficaz e seguro de dose de Ritalina® LA para adultos (18 a 60 anos de idade) em



um periodo de grupos paralelos de 9 semanas, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, (Periodo 1),
constituido por uma fase de titulagdo de 3 semanas seguida por uma fase de dose fixa de 6 semanas (40, 60, 80 mg/dia
ou placebo). Subsequentemente, os pacientes foram reajustados para sua dose 6tima de Ritalina® LA (40, 60 ou 80 mg /
dia) durante um periodo de 5 semanas (Periodo 2).

2) Avaliar a manutengéo do efeito de Ritalina® LA em adultos com TDAH em um estudo de retirada de 6 meses, duplocego,
randomizado (Periodo 3).

A eficécia foi avaliada usando a escala de avaliagdo DSM-IV de TDAH (DSM-1V TDAH RS) para o controle
sintomatico e Escala de Deficiéncia de Sheehan (SDS) para melhoria funcional como a mudanga nas pontuagdes totais
do inicio até o final do primeiro periodo, respectivamente. Todas as doses de Ritalina® LA mostraram
significativamente maior controle dos sintomas (p<0,0001 para todas as doses) em relag@o ao placebo, medido por uma
redugdo na pontuagao total no DSM-IV TDAH RS. Todas as doses de Ritalina® LA mostraram significativa melhoria
funcional (p = 0,0003 a 40 mg, p = 0,0176 a 60 mg, p<0,0001 a 80 mg), em comparagio com placebo, conforme
medido pela redug@o na pontuagao total SDS (vide tabelas abaixo).

Foi demonstrada eficacia clinica significativa em todas as doses Ritalina® LA utilizando escalas médicas de
classificagdo [Clinical Impression-Improvement (CGI-I) e Clinical Global Improvement- Severity (CGI-S) (CGI-S)],
escalas de autoavaliagdo [Adult Self-Rating Scale (ASRS)] e escalas de classificagdo de observagao [Conners 'Adult
ADHD Rating Scale Observer Short version (CAARS O: S)]. Os resultados foram consistentemente a favor da

Ritalina® LA em relag@o ao placebo em todas as avaliagdes no Periodo 1.

Tabela 2: Anadlise de melhoria a partir do basal 1 até o fim do Periodo 1 na pontuacio total DSM IV
ADHD RS e pontuacio total por tratamento / (LOCF *) SDS para o Periodo 1

Ritalina@ LA 40 mg  Ritalinax LA 60 mg Ritalina@ LA 80 mg Placebo
Mudanga no N 160 155 156 161
DSM_IY TDAHRS a LS médio** 15,45 14,71 16,36 9,35
partir do basal
Valor p <0,0001 <0,0001 <0,0001
Nivel de significancia 0,0167 0,0208 0,0313
Mudanga na N 151 146 148 152
pontuagdo total SDS a LS médio 5,89 49 6.47 3,03
partir do
basal Valor p 0,0003 0,0176 <0,0001
Nivel de 0,0167 0,0208 0,0313

significancia **

*

* LOCF - ultima observagao realizada na visita final para cada paciente com dados do estudo de 6 semanas de dose fixa do Periodo
1, ** LS médio

- Minimos Quadrados de alteragdes médias no modelo de Analise de Covariancia (ANCOVA) com o grupo de tratamento e centro
como fatores e inicio pontuagao total DSM-IV ADHD RS e pontuagéo total SDS como covariavel, *** nivel de significancia = o nivel

final de dois lados de significancia (alfa) para o teste seguindo o procedimento gatekeeping estendido

A manutengdo de efeito da Ritalina® LA foi avaliada pela medi¢ao da porcentagem de falha do tratamento com
Ritalina® LA em comparagao com o grupo do placebo ao fim de um periodo de manutengdo de 6 meses (vide Tabela
abaixo). Uma vez que a dose de Ritalina® LA foi otimizada no Periodo 2, cerca de 79% dos pacientes continuaram a
manter o controle da doenga por um periodo de pelo menos 6 meses (p<0,0001 vs placebo). Uma razdo de
probabilidade de 0,3 sugere que pacientes tratados com placebo tiveram uma chance trés vezes maior de apresentar uma

falha no tratamento em comparagdo com Ritalina® LA.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: psicoestimulante. Coédigo ATC: NO6BAO4.

Mecanismo de acio/ farmacodinimica

Este medicamento ¢ um composto racémico que consiste de uma mistura 1:1 de d-metilfenidato e I-metilfenidato. O cloridrato de
metilfenidato ¢ um fraco estimulante do sistema nervoso central, com efeitos mais evidentes sobre as atividades mentais do que nas
acdes motoras. Seu mecanismo de agdo no homem ainda ndo foi completamente elucidado, mas acredita-se que seu efeito estimulante
seja devido a uma inibig¢do da recaptagdo de dopamina no estriado, sem disparar a liberagdo de dopamina. O mecanismo pelo qual o
cloridrato de metilfenidato exerce seus efeitos psiquicos e comportamentais em criangas ndo esta claramente estabelecido, nem ha
evidéncia conclusiva que demonstre como esses efeitos se relacionam com a condigdo do sistema nervoso central. O l-enantiomero
parece ser farmacologicamente inativo. O efeito do tratamento com 40 mg de cloridrato de dexmetilfenidato, o d-enantiémero

farmacologicamente ativo do medicamento, no intervalo QT/QTc foi avaliado em um estudo com 75 voluntarios sadios. O



prolongamento maximo significativo dos intervalos QTcF foi <5 ms, e o limite superior no intervalo de confianga de 90% foi inferior
a 10 ms para todas as comparagdes de tempo versus o placebo. Este ¢ inferior ao limiar de preocupagdo clinica e nenhuma relagdo de

resposta a exposi¢do foi evidente.

Farmacocinética

- Absor¢io

Comprimidos: apds administragdo oral, a substancia ativa (cloridrato de metilfenidato) ¢ rapida e quase completamente absorvida.
Pelo extenso metabolismo de primeira passagem, sua biodisponibilidade absoluta foi de 22+8% para o d-enantidmero e 5+3% para o
l-enantiomero. A ingestdo junto com alimentos ndo tem efeitos relevantes na absorgdo. Concentragdes plasmaticas maximas de
aproximadamente 40 nmol/L (11 ng/mL) s@o obtidas em média 1 a 2 horas ap6s a administragdo. As concentragdes plasmaticas
maximas variam acentuadamente entre os pacientes. A area sob a curva de concentragdo plasmatica (AUC) e a concentragido

plasmatica maxima (Cmax) sdo proporcionais a dose.

- Distribui¢ao

No sangue, o metilfenidato e seus metabolitos sdo distribuidos entre o plasma (57%) e os eritrocitos (43%). A ligagdo com as proteinas
plasmaticas ¢ baixa (10 a 33%). O volume de distribuicdo foi 2,65+1,11 L/kg para d-metilfenidato e 1,80+0,91 L/kg para I-
metilfenidato. A excre¢do de metilfenidato no leite materno foi observada em dois casos relatados onde a dose relativa infantil
calculada foi < 0,2% do peso ajustado a dose materna. Eventos adversos ndo foram observados em criangas (de 6 meses a 11 meses
de idade).

- Biotransformacio/metabolismo

A biotransformagdo do metilfenidato pela carboxilesterase CES1A1 é rapida e extensiva. As concentragdes plasmaticas maximas do
principal metabolito diesterificado, o acido alfa -fenil-2-piperidino acético (4cido ritalinico), s@o atingidas aproximadamente 2 horas
apos a administragdo e sdo 30 a 50 vezes mais altas do que as da substincia inalterada. A meia-vida do acido alfa-fenil-2-piperidino
acético ¢ cerca de duas vezes a do metilfenidato e seu clearance (depuragdo) sistémico médio ¢ de 0,17 L/h/kg. Apenas pequenas
quantidades dos metabolitos hidroxilados (ex.: hidroximetilfenidato e acido hidroxirritalinico) sdo detectaveis. A atividade terapéutica

parece ser exercida principalmente pelo composto precursor.

- Eliminac¢ao

O metilfenidato ¢ eliminado do plasma com meia-vida média de 2 horas. O clearance (depuragdo) sistémico ¢ 0,40+0,12 L/h/kg para
d-metilfenidato e 0,73+0,28 L/h/kg para l-metilfenidato. Apds a administragdo oral, 78 a 97% da dose administrada ¢ excretada pela
urina ¢ 1 a 3% pelas fezes sob a forma de metabolitos, em 48 a 96 horas. Apenas pequenas quantidades (<1%) de metilfenidato

inalterado aparecem na urina. A maior parte da dose ¢ excretada na urina como 4cido alfa-fenil-2-piperidino acético (60-86%).

Populacgdes especiais

- Efeito da idade: ndo ha diferencas aparentes na farmacocinética do metilfenidato entre criangas hiperativas e voluntarios adultos
sadios.

- Pacientes com insuficiéncia renal: dados de eliminagdo de pacientes com fung@o renal normal sugerem que a excre¢do renal do
metilfenidato inalterado dificilmente seria diminuida na presenca de reducdo da fungdo renal. Entretanto, a excreg¢do renal do

metabolito acido alfa-fenil-2-piperidino acético pode ser reduzida.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade reprodutiva

- Fertilidade

O metilfenidato ndo alterou a fertilidade de camundongos machos ou fémeas que foram alimentados com dietas contendo o
medicamento em um estudo de 18 semanas continuas de reprodu¢go. O estudo foi conduzido em duas geragdes de camundongos que

receberam doses de até 160 mg/kg/dia de metilfenidato de forma continua (cerca de 90 vezes maior do que a MRHD em mg/kg).



- Carcinogenicidade

Em um estudo de carcinogenicidade ao longo da vida realizado em camundongos B6C3F1, o metilfenidato causou um aumento de
adenomas hepatocelulares (tumor benigno) e, somente em machos, levou a um aumento de hepatoblastomas (tumor maligno) em
doses diarias de aproximadamente 60 mg/kg/dia, cerca de 35 vezes maior do que a dose maxima recomendada a humanos (MRHD)
em mg/kg. Hepatoblastoma € um tipo de tumor maligno relativamente raro em roedor. Nao houve um aumento generalizado no niimero
de tumores hepaticos malignos. A cepa de camundongo utilizada é particularmente sensivel ao desenvolvimento de tumores hepaticos.
Pensa-se que os hepatoblastomas podem ser devido a mecanismos ndo genotoxicos, tais como aumento na proliferagdo de células
hepaticas. Isto ¢ consistente com o aumento do peso do figado observado neste estudo de carcinogenicidade em ratos.

O metilfenidato ndo causou qualquer aumento de tumores durante o estudo F344 de carcinogenicidade realizado em ratos; a dose mais

elevada utilizada foi de aproximadamente 45 mg/kg/dia (cerca de 26 vezes maior do que a MRHD em mg/kg).

- Genotoxicidade

Em um estudo com metilfenidato in vitro com uma cultura de células ovarianas de hamsters Chinés observou-se um aumento nas
aberragdes cromossOmicas e na troca das cromatides-irmas. No entanto, nio se observou efeito de genotoxicidade em varios outros
estudos, incluindo efeitos mutagénicos em trés testes in vitro (teste de mutagdo reversa de Ames, teste de mutagdo progressiva de
linfomas de camundongos, teste de aberragdo cromossdmica de linfocitos humanos) e ndo houve evidéncia de efeitos clastogénicos
ou aneugénicos em dois estudo in vivo de micronticleo da medula 6ssea de camundongo, com doses superiores a 250 mg/kg. Foram
usados em um destes estudos ratos B6C3F1 da mesma cepa que apresentou tumores hepaticos no bioensaio de cancer. Além disso,
ndo houve potencial genotdxico como avaliado pela medigdo de mutagdes cll no figado e nos micronticleos em reticuldcitos periféricos
em ratos Big Blue, de micronticleos em reticuldcitos sanguineo periférico, mutagdes HPRT e aberragdes cromossdmicas em linfocitos
sanguineos periféricos de macacos rhesus, muta¢des no locus pig-A em ratos adolescentes, frequéncia de reticuldcitos de micronucleos
no sangue e danos no DNA nas células do sangue, cérebro e figado de ratos machos adultos tratados durante 28 dias consecutivos, e

através da medigdo de micronticleos em eritrocitos sanguineos periféricos de ratos.

- Toxicidade juvenil

Em um estudo convencional conduzido em ratos jovens, o metilfenidato foi administrado por via oral em doses de até 100 mg/kg/dia
durante 9 semanas, comecando no inicio do periodo pds-natal (dia 7 apds o nascimento) e continuando até a maturidade sexual (semana
10 pos-natal). Quando os animais foram testados quando adultos (13-14 semanas posnatal), foi observada uma diminuigao da atividade
locomotora espontanea em machos e fémeas tratados previamente com 50 mg/kg/dia ou mais, e um deficit na aquisi¢ao de uma tarefa
de aprendizagem especifica foi observado em fémeas expostas a uma dose mais elevada de 100 mg/kg/dia (cerca de 58 vezes maior

que a MRHD em mg/Kg). A relevancia clinica destas descobertas ¢ desconhecida.

4. CONTRAINDICACOES

O cloridrato de metilfenidato ¢ contraindicado para pacientes com:

. Hipersensibilidade ao metilfenidato ou a qualquer excipiente;

. Ansiedade, tensio;

. Agitacao;

. Hipertireoidismo;

. Disturbios cardiovasculares pré-existentes incluindo hipertensio grave, angina, doenga arterial oclusiva, insuficiéncia cardiaca,
doenga cardiaca congénita hemodinamicamente significativa, cardiomiopatias, infarto do miocardio, arritmias que
potencialmente ameagam a vida e canalopatias (disturbios causados por disfungdo dos canais i6nicos);

. Durante tratamento com inibidores de monoamino oxidase (MAO), ou dentro de no minimo 2 semanas de descontinuacéo do
tratamento, devido ao risco de crises hipertensivas (vide “Interagdes medicamentosas™);

. Glaucoma;

e  Feocromocitoma;

. Diagnostico ou historia familiar de sindrome de Tourette.

Este medicamento € contraindicado para menores de 6 anos.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

O tratamento com cloridrato de metilfenidato ndo ¢ indicado em todos os casos de TDAH e deve ser considerado somente apos
levantamento detalhado da histdria e avaliagdo do paciente. A decisdo de prescrever cloridrato de metilfenidato deve depender da
determinacdo da gravidade dos sintomas e, em pacientes pediatricos, de sua adequagao a idade da crianga, ndo considerando somente
a preseng¢a de uma ou mais caracteristicas anormais de comportamento. Onde estes sintomas estiverem associados a reagdes de estresse

agudo, o tratamento com cloridrato de metilfenidato usualmente néo ¢ indicado.

Cardiovascular

- Anormalidades cardiacas estruturais pré-existentes ou outros problemas cardiacos graves: morte subita foi relatada associada
ao uso de estimulantes do sistema nervoso central em doses usuais em pacientes com anormalidades estruturais cardiacas ou outros
problemas graves. Uma relag@o causal com medicamentos estimulantes no foi estabelecida, uma vez que algumas dessas condigdes
por si s6 podem levar a um maior risco de morte subita.

Estimulantes, incluindo cloridrato de metilfenidato geralmente ndo devem ser usados em pacientes com anormalidades estruturais
cardiacas conhecidas ou outros disturbios cardiacos graves que possam elevar o risco de morte subita devido aos efeitos
simpatomiméticos de um farmaco estimulante. Antes de iniciar o tratamento com cloridrato de metilfenidato, os pacientes devem ser
avaliados quanto aos disturbios cardiovasculares pré-existentes e ao historico familiar de morte stbita e arritmias ventriculares (vide

“Posologia e modo de usar”).

- Condigdes cardiovasculares: o cloridrato de metilfenidato é contraindicado em pacientes com hipertensdo grave. O cloridrato de
metilfenidato aumenta o batimento cardiaco e a pressdo sanguinea sistolica e diastdlica. Portanto, requer-se cautela no tratamento de
pacientes cujas condi¢des médicas submetidas possam estar conciliadas com o aumento da pressdo sanguinea ou batimento cardiaco,
por exemplo, aqueles com hipertensdo pré-existente. Distirbios cardiovasculares graves sdo contraindicados (vide
«C AT ~ , . . . .

ontraindicagdes”). A pressdo sanguinea deve ser monitorada em intervalos apropriados em todos os pacientes que recebem
cloridrato de metilfenidato, especialmente aqueles com hipertensdo. Pacientes que desenvolverem sintomas sugestivos de doenga

cardiaca durante o tratamento com cloridrato de metilfenidato devem ser submetidos a uma avaliagdo cardiaca imediata.

- Abuso e eventos cardiovasculares: o abuso de estimulantes do sistema nervoso central, incluindo cloridrato de metilfenidato, pode

estar associado com morte subita e outros eventos adversos cardiovasculares sérios.

Cerebrovascular

- Condigbes cerebrovasculares: pacientes com anormalidades no sistema nervoso central (SNC) pré-existentes, por exemplo,
aneurisma cerebral e/ou outras anormalidades vasculares como vasculite ou acidente vascular cerebral pré-existente, ndo devem ser
tratados com cloridrato de metilfenidato. Pacientes com fatores de risco adicionais (historico de doenga cardiovascular, uso
concomitante de medicamentos que elevam a pressdo sanguinea) devem ser avaliados regularmente em relagdo aos sinais e sintomas
neurologicos/psiquiatricos apds o inicio do tratamento com cloridrato de metilfenidato (vide acima, paragrafo sobre “Condigdes

cardiovasculares”, e o item “Intera¢cdes medicamentosas”).

Psiquiatrico

Comorbidade de disturbios psiquiatricos em TDAH é comum e deve ser considerada na prescri¢do de estimulantes.

Antes de iniciar o tratamento com cloridrato de metilfenidato, os pacientes devem ser avaliados quanto aos disturbios psiquiatricos
preexistentes e ao historico familiar de distarbios psiquiatricos (vide “Posologia e modo de usar™).

O tratamento do TDAH com estimulantes, incluindo cloridrato de metilfenidato, ndo deve ser iniciado em pacientes com psicoses
agudas, mania aguda ou tendéncia suicida aguda. Estas condigdes agudas devem ser tratadas e controladas antes de se considerar o
tratamento para TDAH.

Em casos de sintomas psiquiatricos emergentes ou exacerbago dos sintomas psiquiatricos pré-existentes, cloridrato de metilfenidato

ndo deve ser administrada ao paciente a menos que o beneficio supere o potencial de risco.



- Sintomas psicoticos: sintomas psicoticos, incluindo alucinagdes visuais e tateis ou mania foram relatados em pacientes que
receberam doses usuais prescritas de estimulantes, incluindo cloridrato de metilfenidato (vide “Reagdes adversas”). Os médicos devem
considerar a descontinuagio do tratamento.

- Comportamento agressivo: agressividade emergente ou uma exacerbagao da agressividade normal foram relatadas durante a terapia
com estimulantes, incluindo o cloridrato de metilfenidato. Os médicos devem avaliar a necessidade do ajuste da posologia de
tratamento em pacientes que apresentam estas mudangas comportamentais, tendo em mente que titulagdes de dose para cima ou para
baixo podem ser apropriadas. A interrupgo do tratamento pode ser considerada.

- Tendéncia suicida: pacientes e¢ cuidadores devem ser alertados sobre a necessidade de monitorar o agravamento clinico,
comportamento ou pensamentos suicidas ou alteragdes incomuns no comportamento e procurar aconselhamento médico
imediatamente se esses sintomas aparecerem. O médico deve iniciar o tratamento apropriado da condigdo psiquiatrica basica e
considerar a possibilidade de descontinuagido ou mudanga do esquema de tratamento de TDAH.

- Tiques: o cloridrato de metilfenidato esta associado ao aparecimento ou exacerbagdo de tiques motores ou verbais. A piora da
sindrome de Tourette também foi relatada (vide “Reagdes adversas”). Antes do uso de metilfenidato para tratamento da TDAH, deve-
se observar o historico familiar e realizar uma avaliagio clinica dos tiques ou sindrome de Tourette em pacientes.

O cloridrato de metilfenidato é contraindicado em caso de diagnodstico ou historia familiar de sindrome de Tourette (vide
“Contraindicagdes”). Os pacientes devem ser regularmente monitorados em caso de emergéncia ou piora dos tiques durante o
tratamento com cloridrato de metilfenidato.

- Sindrome Serotoninérgica: foi relatada sindrome serotoninérgica quando o metilfenidato foi coadministrado com farmacos
serotoninérgicos, tais como inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) e inibidores da receptagdo da serotonina-
norepinefrina (IRSNs). O uso concomitante de metilfenidato e firmacos serotoninérgicos nao ¢ recomendado, uma vez que pode levar
ao desenvolvimento de sindrome serotoninérgica. Os sintomas da sindrome serotoninérgica podem incluir altera¢des do estado mental
(por exemplo, agitagdo, alucinagdes, delirium e coma), instabilidade autonémica (por exemplo, taquicardia, pressdo sanguinea labil,
tontura, diaforese, rubor, hipertermia), sintomas neuromusculares (por exemplo, tremores, rigidez, mioclonia, hiperreflexia,
incoordenagdo), convulsdes e/ou sintomas gastrointestinais (por exemplo, nauseas, vomitos e diarreias). O reconhecimento imediato
destes sintomas ¢ importante para que o tratamento com metilfenidato e farmacos serotoninérgicos possa ser imediatamente

descontinuado e instituido um tratamento adequado (vide “Interagdes Medicamentosas™).

Priapismo

Foram notificadas ere¢des prolongadas e dolorosas, que por vezes requerem intervengdes cirurgicas, com medicamentos contendo
metilfenidato tanto em pacientes adultos como pediatricos. O priapismo se desenvolveu geralmente apos algum tempo sob a droga,
geralmente subsequentes a um aumento de dose. O priapismo também foi relatado durante um periodo de retirada de dose (férias
medicamentosas ou durante descontinuagdo). Pacientes que desenvolvem ere¢des anormais ou frequentes e dolorosas, devem procurar

atendimento médico imediato.

Retardo do crescimento

Tem sido relatada uma moderada redug@o no ganho de peso e um leve retardo no crescimento com o uso prolongado de estimulantes,
incluindo cloridrato de metilfenidato, em criangas (vide “Reagdes adversas™). O crescimento deve ser monitorado de acordo com a
necessidade clinica durante o tratamento com cloridrato de metilfenidato e pacientes que nio estdo crescendo, ganhando altura ou

peso como o esperado, podem ter a necessidade de interrupgdo do tratamento.

Convulsoes
O cloridrato de metilfenidato deve ser usado com cautela em pacientes com epilepsia, ja que a experiéncia clinica tem demonstrado
que o medicamento pode causar um leve aumento na frequéncia das crises, em alguns destes pacientes. Se a frequéncia das crises

aumentar, o cloridrato de metilfenidato deve ser descontinuado.

Abuso do medicamento e dependéncia
O abuso crénico de cloridrato de metilfenidato pode conduzir a tolerancia acentuada e dependéncia psicologica em graus variados de

comportamentos anormais. Episodios de psicose franca podem ocorrer, especialmente com o abuso por via parenteral.



Os dados clinicos indicam que as criangas que receberam cloridrato de metilfenidato nao possuem maior probabilidade de dependéncia
de medicamentos em relagdo aos adolescentes ou adultos.
Recomenda-se cautela em pacientes emocionalmente instaveis, tais como aqueles com historia de dependéncia a drogas ou alcoolismo,

pois eles podem aumentar a dose por iniciativa propria.

Descontinuacio
E necessaria supervisdo cuidadosa durante a retirada do farmaco, uma vez que isso pode precipitar depressdo, assim como

consequéncias de hiperatividade cronica. O acompanhamento a longo prazo pode ser necessario em alguns pacientes.

Efeitos hematologicos

Os dados de seguranca e eficacia a longo prazo de cloridrato de metilfenidato ndo sdo completamente conhecidos.
Consequentemente, os pacientes que necessitam de terapia a longo prazo devem ser cuidadosamente monitorados e submetidos,
periodicamente, a contagem completa e diferencial de células sanguineas e de plaquetas. No caso de distirbios hematoldgicos, deve-

se considerar uma intervengdo médica apropriada (vide “Reacdes adversas”™).

Pacientes pediatricos (abaixo de 6 anos)
O cloridrato de metilfenidato ndo deve ser utilizado em criangas com menos de 6 anos de idade, uma vez que a seguranga ¢ a

eficacia nessa faixa etaria ndo foram estabelecidas.

Gravidez, lactacido, homens e mulheres com potencial reprodutivo

Gravidez

Sumario de risco

Nao existe experiéncia suficiente com o uso de metilfenidato em mulheres gravidas. O cloridrato de metilfenidato ndo deve ser
administrado a gestantes, a menos que o beneficio potencial supere o risco ao feto. O metilfenidato ¢ potencialmente teratogénico em
coelhos.

Este medicamento pertence a categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgiio-dentista.

Dados em animais

O metilfenidato ¢ considerado possivelmente teratogénico em coelhos. Espinha bifida com ma rotagdo nos membros posteriores foi
observada em duas diferentes ninhadas em que foi administrada dose de 200 mg/kg/dia. A exposi¢do (AUC) nesta dose foi
aproximadamente 5,1 vezes maior do que a exposi¢ao extrapolada da dose maxima recomendada humana (MRHD). Em exposi¢ao a
uma dose inferior seguinte, de 0,7 vezes a exposi¢do extrapolada da MRHD, ndo foi encontrada espinha bifida. Um segundo estudo
foi conduzido com uma dose alta de 300 mg/kg, o qual foi considerado maternalmente toxico. Nenhuma espinha bifida foi verificada
em 12 ninhadas (92 fetos) sobreviventes. A exposicdo (AUC) a 300 mg/kg foi de 7,5 vezes a exposi¢do extrapolada na MRHD.

O metilfenidato ndo ¢é teratogénico em ratos. Toxicidade no desenvolvimento fetal foi observada em uma dose alta de 75 mg/kg (20,9
vezes maior que a exposi¢ao (AUC) na MRHD) e consistiu de um aumento em instancia de fetos com ossificagdo retardada do cranio
e do hioide tdo bem quanto de fetos com a costela supernumeraria curta.

Quando o metilfenidato foi administrado em ratos durante a gravidez e lactagdo, em doses de até 45 mg/kg/dia (cerca de 26 vezes
maior do que a MRHD em mg/kg), o ganho de peso corporal da prole foi diminuido com a dose mais elevada, mas ndo foram

observados outros efeitos sobre o desenvolvimento pos-natal.

Lactacio

Sumario de risco

Relatos de casos demonstraram que o metilfenidato foi distribuido no leite materno atingindo uma razdo leite/plasma de
aproximadamente 2,5 (vide “Caracteristicas farmacologicas”).

Uma decisdo deve ser tomada a respeito da interrup¢do da amamentagdo ou do tratamento com cloridrato de metilfenidato, levando

em conta o beneficio da amamentacao para a crianga e o beneficio da terapia para a mulher.



Homens e mulheres com potencial reprodutivo

Naio existem dados para apoiar as recomendagdes especiais para mulheres com potencial para engravidar.

Infertilidade
Naio existem dados disponiveis sobre o efeito do metilfenidato na fertilidade em humanos. O metilfenidato ndo alterou a fertilidade

em camundongos machos ou fémeas (vide “Dados de seguranga pré-clinicos™).

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
O cloridrato de metilfenidato pode causar tontura, sonoléncia, visdo embagada, alucinagdes ou outros efeitos adversos do SNC (vide
“Reagdes adversas”). Os pacientes que apresentarem esses efeitos devem evitar dirigir, operar maquinas ou envolver-se em outras

atividades de risco.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacdes farmacodindmicas
- Medicamentos anti-hipertensivos

O cloridrato de metilfenidato pode diminuir a efetividade do medicamento utilizado para o tratamento da hipertensao.

- Uso com medicamentos que elevam a pressiio sanguinea

O cloridrato de metilfenidato deve ser utilizado com cautela em pacientes tratados com medicamentos que aumentam a pressao
sanguinea (vide “Adverténcias e precaugdes - Condigdes cerebrovasculares™).

Devido a possibilidade de crises hipertensivas, o cloridrato de metilfenidato ¢ contraindicado em pacientes tratados (atualmente ou

que ja fazem uso ha 2 semanas) com inibidores da MAO (vide “Contraindica¢des™).

- Uso com alcool
0 alcool pode exacerbar os efeitos adversos de farmacos psicoativos no SNC, inclusive de cloridrato de metilfenidato. E, portanto,

recomendavel que os pacientes abstenham-se de alcool durante o tratamento.

- Uso com anestésicos
Ha o risco de aumento repentino na pressdo sanguinea e frequéncia cardiaca durante cirurgias. Se uma cirurgia esta planejada, o

cloridrato de metilfenidato nao deve ser tomado no dia da cirurgia.

- Uso com agonistas alfa-2 de a¢fo central (ex.: clonidina)
Eventos adversos sérios incluindo morte stbita foram relatados no uso concomitante com clonidina, apesar de ndo haver relagdes

causais estabelecidas com a combinagao.

- Uso com medicamentos dopaminérgicos
Como um inibidor da recaptagdo da dopamina, o cloridrato de metilfenidato pode estar associado com interagdes farmacodindmicas
quando coadministrada com agonistas dopaminérgicos diretos e indiretos (incluindo DOPA e antidepressivos triciclicos) assim como

os antagonistas dopaminérgicos (antipsicoticos, por ex.: haloperidol).

- Uso com antipsicéticos

O uso concomitante de Ritalina® com antipsicoticos ndo é recomendada devido ao seu mecanismo de agdo contrario. Se apos
avaliagdo médica a combinagao for considerada necessaria, 0 monitoramento de sintomas extrapiramidais (SEP) ¢ recomendado, pois
0 uso concomitante de metilfenidato com antipsicoticos pode aumentar o risco de SEP quando hd uma mudanga (aumento ou

diminui¢do) na dosagem de um ou ambos medicamentos.



- Uso de farmacos serotoninérgicos
O uso concomitante de metilfenidato e farmacos serotoninérgicos ndo é recomendado, uma vez que pode levar ao desenvolvimento
da sindrome serotoninérgica (vide “Adverténcias e Precaugdes”). Foi demonstrado que metilfenidato aumenta a serotonina e

norepinefrina extracelular e aparenta ter um fraco potencial de ligagdo em transportadores de serotonina.

Interacées farmacocinéticas

O cloridrato de metilfenidato ndo ¢ metabolizado pelo citocromo P450 em extensdo clinicamente relevante. Nao se espera que
indutores ou inibidores do citocromo P450 tenham qualquer impacto importante na farmacocinética do cloridrato de metilfenidato.
Inversamente, o d- ¢ l-enantiémeros do metilfenidato no cloridrato de metilfenidato ndo inibem de forma relevante o citocromo P450
1A2,2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ou 3A.

A coadministragdo de cloridrato de metilfenidato ndo aumenta a concentragdo plasmatica do substrato da desipramina CYP2D6.
Estudos de caso sugerem um potencial de interagdo de cloridrato de metilfenidato com anticoagulantes cumarinicos, alguns
anticonvulsivantes (ex.: fenobarbital, fenitoina, primidona), fenilbutazona e antidepressivos triciclicos, mas as interagdes
farmacocinéticas ndo foram confirmadas quando maiores quantidades de amostras foram analisadas. Pode ser necessaria a reducéo da
dose desses medicamentos.

Uma interagdo com o anticoagulante etilbiscoumacetato em 4 pacientes ndo foi confirmada em um estudo subsequente com uma
amostra maior (n=12).

Nao foram realizados outros estudos de interagdes especificas medicamento-medicamento com cloridrato de metilfenidato in vivo.

Testes laboratoriais/farmacos
O metilfenidato pode induzir a resultados falso-positivos de testes laboratoriais para anfetaminas, particularmente com testes de

imunoensaio por triagem.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da umidade.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagdo. Caso seja necessario partir o comprimido para ajuste de

dose, as metades poderdo ser armazenadas e consumidas em até 24 horas.

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

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

Caracteristicas do medicamento:

cloridrato de metilfenidato 10 mg: Comprimido branco a quase branco, circular, com sulco em uma das faces.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Método de administracio
- Recomendacdes gerais

Comprimidos: podem ser tomados com ou sem alimentos (vide “Caracteristicas farmacologicas”).

Posologia
A dose de cloridrato de metilfenidato deve ser individualizada de acordo com as necessidades e respostas clinicas dos pacientes.
No tratamento do TDAH, procura-se adaptar a administragdo do medicamento aos periodos de maiores dificuldades escolares,

comportamentais ou sociais para o paciente.



O cloridrato de metilfenidato deve ser iniciado com doses menores, com incrementos em intervalos semanais. Doses didrias acima de
60 mg ndo sdo recomendadas para o tratamento da narcolepsia ou do TDAH em criangas.

Doses diarias acima de 80 mg néo sdo recomendadas para o tratamento de TDAH em adultos.

Se ndo for observada melhora dos sintomas posterior a titulagdo da dose apds o periodo de um més, o medicamento deve ser
descontinuado.

Se os sintomas se agravarem ou ocorrerem outras reagdes adversas, a dosagem devera ser reduzida ou, se necessario, pode-se
descontinuar o medicamento.

Se o efeito do medicamento se dissipar muito cedo ao cair da noite, podera ocorrer um retorno dos disturbios comportamentais e/ou
dificuldade para dormir. Uma pequena dose do comprimido de cloridrato de metilfenidato, ao anoitecer, podera ajudar a resolver o

problema.

- Avaliacio pré-tratamento

Antes de iniciar o tratamento com cloridrato de metilfenidato, os pacientes devem ser avaliados quanto aos disturbios cardiovasculares
e psiquiatricos pré-existentes e ao historico familiar de morte stibita, arritmias ventriculares e distirbios psiquiatricos. Peso e altura
também devem ser medidos antes de iniciar o tratamento e documentados em um grafico de crescimento

(vide “Contraindicagdes™ e “Adverténcias e precaugdes”).

- Avaliacio periédica do tratamento de TDAH

O tratamento medicamentoso ndo precisa ser indefinido. O médico deve periodicamente reavaliar o tratamento em periodos sem a
medica¢do para avaliar o funcionamento do paciente sem a farmacoterapia. A melhora pode ser mantida, quando o farmaco ¢
descontinuado temporaria ou permanentemente.

Quando usado em criangas com TDAH, o tratamento pode, geralmente, ser descontinuado durante ou apos a puberdade.

TDAH:

- Criancas e adolescentes (6 anos de idade ou acima):

Comprimidos: iniciar com 5 mg, 1 ou 2 vezes ao dia (por ex.: no café da manha e no almogo), com incrementos semanais de 5 a 10
mg. A dosagem diéria total deve ser administrada em doses divididas.

Uma dose diaria maxima de 60 mg ndo deve ser excedida.

Narcolepsia:

O cloridrato de metilfenidato (comprimidos) ¢ aprovado no tratamento da narcolepsia em adultos.

A dose média diaria ¢ de 20 a 30 mg, administrada em 2 a 3 doses divididas.

Alguns pacientes podem necessitar de 40 a 60 mg didrios, enquanto para outros, 10 a 15 mg dirios serdo adequados.

Em pacientes com dificuldade para dormir, se a medicagdo for administrada ao final do dia, devem tomar a tltima dose antes das 18
horas.

Uma dose diaria maxima de 60 mg ndo deve ser excedida.
Populacdes especiais
- Insuficiéncia renal

Nao foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia renal (vide “Caracteristicas farmacologicas™).

- Insuficiéncia hepatica

Naio foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia hepatica (vide “Caracteristicas farmacologicas™).

- Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)

Nao foram realizados estudos em pacientes com mais de 60 anos de idade (vide “Caracteristicas farmacologicas”).

Este medicamento niio deve ser mastigado.



9. REACOES ADVERSAS

O nervosismo ¢ a insonia sdo reagdes adversas muito comuns que ocorrem no inicio do tratamento com cloridrato de metilfenidato,
mas podem usualmente ser controladas pela redugio da dose e/ou pela omissdo da dose da tarde ou da noite.

A diminuigdo de apetite ¢ também muito comum, mas geralmente transitoria. Dor abdominal, ndusea e vomito sdo comuns a muito

comuns, ocorrendo usualmente no inicio do tratamento e podem ser aliviadas pela alimentagdo concomitante.

Tabulagao das reacdes adversas

As reagdes adversas (Tabela 1) estdo classificadas pelo sistema de classe de 6rgdo MedDRA. Dentro de cada sistema de classe de
orgao as reagdes adversas estdo relacionadas pela frequéncia, iniciando-se pelas mais frequentes. Dentro de cada grupo de frequéncia,
as reagdes adversas estdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade. Adicionalmente, a categoria de frequéncia
correspondente de cada reagdo adversa esta baseada na seguinte convengao (CIOMS III): muito comuns > 1/10; comuns > 1/100 a <

1/10; incomuns > 1/1000 a < 1/100; raras > 1/10000 a < 1/1000; muito raras < 1/10000.

Tabela 1 - Reagdes adversas relatadas com o uso de cloridrato de metilfenidato em estudos clinicos, relatos espontaneos e na
Literatura

Infecgdes e infestacdes

Muito comum Nasofaringite*.

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Muito raras Leucopenia, trombocitopenia, anemia.

Distiirbios do sistema imunolégico

Muito raras Reagdes de hipersensibilidade, incluindo angioedema e anafilaxia.

Distiirbios do metabolismo e nutri¢iao

Muito comum Diminuigdo do apetite**.

Rara Redug@o moderada do ganho de peso durante uso prolongado em criangas.

Disturbios psiquidtricos

Muito comuns Nervosismo, insonia.

Ansiedade*, inquietacdo*, distarbio do sono*; agitagdo*, depressdo, agressdo,
Comuns )
bruxismo

Hiperatividade, psicose (algumas vezes com alucinagdes visuais e tateis), humor

Muito raras . e
depressivo transitorio.

Distarbios do sistema nervoso

Comuns Discinesia, tremor*, cefaleia, sonoléncia, tontura.

Convulsdes, movimentos coreoatetoides, tiques ou exacerbagdo de tiques
Muito raras preexistentes e sindrome de Tourette, disturbios cerebrovasculares incluindo
vasculite, hemorragias cerebrais e acidentes cerebrovasculares.

Disturbios visuais

Raras Dificuldades de acomodagdo da visdo e visdo embacada.

Disturbios cardiacos

Taquicardia, palpitagdo, arritmias, alteragdes da pressdo arterial e do ritmo

Comuns !
cardiaco (geralmente aumentado).

Rara Angina pectoris.

Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Comum Tosse*.

Distirbios gastrintestinais

Muito comuns Nausea**, boca seca**.

Comuns Dor abdominal, vomito, dispepsia*, dor de dente*.

Distiirbios hepatobiliares




Fungédo hepatica anormal, estendendo-se desde um aumento de transaminase até

Muito raras "
um coma hepatico.

Disturbios da pele e tecidos subcutineos

Comuns Rash (erupgdo cutanea), prurido, urticaria, febre, queda de cabelo, hiperidrose*.

Muito raras Purpura trombocitopénica, dermatite esfoliativa e eritema multiforme.

Distirbios dos tecidos musculoesquelético e conjuntivo

Comum Artralgia.
Incomum Trismo*
Muito raras Caimbras musculares.

Distiirbios gerais e reacdes no local da administracio

Comum Sentir-se nervoso*.

Rara Leve retardamento do crescimento durante o uso prolongado em criangas.
Laboratorial

Comum Diminui¢do do peso*.

Distarbios vasculares

Comuns fendmeno de Raynaud **, sensagdo de frio em extremidades do corpo **

*Reagdes adversas relatadas em estudos clinicos realizados com cloridrato de metilfenidato capsulas em pacientes adultos para o
tratamento para TDAH.

**A frequéncia relatada das reagdes adversas foi baseada na frequéncia observada em estudos clinicos em pacientes adultos para o
tratamento de TDAH que foi maior do que relatado anteriormente em criangas.

Ha relatos muito raros de sindrome neuroléptica maligna (SNM) fracamente documentada. Na maioria destes relatos, os pacientes

estavam também recebendo outros medicamentos. O papel do cloridrato de metilfenidato nestes casos € incerto.

Reacdes adversas a partir de relatos espontineos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes rea¢des adversas foram derivadas da experiéncia pos-comercializagdo com cloridrato de metilfenidato através de relatos
de casos espontaneos e casos publicados na literatura. Uma vez que estas reagdes sdo voluntariamente relatadas a partir de uma
populagdo de tamanho incerto, ndo ¢ possivel estimar de uma forma confiavel a sua frequéncia, que ¢é, portanto, classificada como
desconhecida. As reagdes adversas ao medicamento sao listadas de acordo com o sistema de classe de 6rgdo no MedDRA. Dentro de

cada sistema de classe de 6rgdo, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 6 — Reagdes adversas a partir de relatos espontineos e literatura (frequéncia desconhecida)

Disturbios do sistema reprodutor e mama

Priapismo

Distirbios psiquiatricos

Disfemia, ideag@o ou tentativa suicida (incluindo suicidio completo)

Distarbios renais e urinarios

Enurese

Reacdes adversas adicionais relatadas com outros produtos contendo metilfenidato
A lista abaixo mostra reagdes adversas nao listadas para cloridrato de metilfenidato (vide Tabela 5) que foram relatadas com outros

produtos contendo metilfenidato, baseado em dados de estudos clinicos e relatos espontdneos na pos-comercializagao:

Distirbios hematologicos e linfaticos: pancitopenia.

Distirbios do sistema imunolégico: reagdes de hipersensibilidade como edema auricular.

Distirbios psiquidtricos: irritabilidade, instabilidade emocional, comportamento ou pensamento anormais, raiva, humor alterado,
flutuagdes do humor, hipervigilancia, mania, desorientagdo, distiirbios da libido, apatia, comportamentos repetitivos, perda de foco,
estado de confusdo, dependéncia, casos de abuso e dependéncia foram descritos, mais frequentemente com formulagdes de liberagdo

imediata.



Distiarbios do sistema nervoso: deficit neurologico isquémico reversivel, enxaqueca.

Disturbios visuais: diplopia, midriase, distirbios visuais.

Disturbios cardiacos: parada cardiaca, infarto do miocardio.

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais: dor faringolaringea, dispneia.

Distirbios gastrintestinais: diarreia, constipagao.

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: edema angioneurético, eritema, eritema fixo.

Distiirbios musculoesqueléticos, do tecido conjuntivo e dos ossos: mialgia, contragdo muscular esporadica, trismo.
Distiirbios renais e urinarios: hematuria.

Distirbios do sistema reprodutivo e mamario: ginecomastia.

Disturbios gerais e condigdes do local de administragio: dor no peito, fadiga, morte cardiaca subita.

Laboratoriais: sopro cardiaco.

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

10. SUPERDOSE
Sinais e sintomas
Os sinais e sintomas de superdose aguda, causada principalmente pela superestimulacgéo do sistema nervoso central e simpatico, podem
incluir: vomitos, agita¢do, tremores, hiperreflexia, espasmos musculares, convulsdes (possivelmente seguidas por coma), euforia,
confusdo, alucinagdes, delirio, sudorese, rubor, cefaleia, hipertermia, taquicardia, palpitagdo, arritmias cardiacas, hipertensdo,

midriase, secura das membranas mucosas ¢ rabdomiolise.

Procedimento

O procedimento no tratamento consiste na aplicagdo de medidas de suporte e o tratamento sintomatico dos eventos de risco a vida,
por ex.: crises hipertensivas, arritmias cardiacas, convulsdes. Para a orientagdo mais atual do tratamento dos sintomas da superdose,
o responsavel deve consultar um Centro de Controle de Intoxicagdes certificado ou publicago toxicologica atualizada.

Medidas de suporte incluem prevenir o paciente contra a autoagressio e protegé-lo dos estimulos externos, que poderiam aumentar a
hiperestimulag@o ja presente. Se a superdose for oral e o paciente estiver consciente, o conteudo gastrico deve ser esvaziado por
indugdo de vomito, seguido da administragdo de carvao ativado. Lavagem gastrica com prote¢do do canal de ventilagdo ¢ necessaria
em pacientes hiperativos ou inconscientes, ou aqueles com a respiragdo debilitada. Deve ser ministrado cuidado intensivo para manter
adequadas a circulagdo e as trocas respiratorias; procedimentos de resfriamento externo podem ser necessarios para reduzir a
hipertermia.

Nao foi estabelecida a eficacia da dialise peritoneal ou da hemodialise para se tratar a superdose de cloridrato de metilfenidato. A
experiéncia clinica com superdose aguda ¢ limitada. Os pacientes que receberam doses mais elevadas do que as recomendadas devem
ser cuidadosamente monitorados. Em caso de superdose levando a hipocalcemia clinicamente significativa, a reversdo pode ser

alcangada com a administrag@o oral de suplementos de célcio e/ou de uma infusdo de gluconato de célcio.

Em caso de intoxicagio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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