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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Medato®
(cloridrato de metilfenidato)

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENDO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Comprimido 10 mg: embalagens com 30 comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSIGAO

Cada comprimido de 10 mg contém:

Medato® (cloridrato de MetilfENIAALO) ...........ciriiiiiiii bbb s 10 mg
L o oL 1 (= Sl o ST o OSSPSR TP PRV 1 comprimido
*Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido, estearilfumarato de sédio e talco.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Transtorno de déficit de atenc@o/hiperatividade (TDAH)

O TDAH era anteriormente conhecido como distlrbio de déficit de atencdo ou disfungdo cerebral minima. Outros termos
utilizados para descrever essa sindrome comportamental incluem: distarbio hipercinético, lesdo cerebral minima,
disfuncdo cerebral minima, disfuncdo cerebral menor e sindrome psicorgénica dos pacientes. O Medato® Medato®
(cloridrato de metilfenidato) é indicado como parte de um programa de tratamento amplo que tipicamente inclui medidas
psicoldgicas, educacionais e sociais, direcionadas a pacientes estaveis com uma sindrome comportamental caracterizada
por distractibilidade moderada a grave, déficit de atencdo, hiperatividade, labilidade emocional e impulsividade. O
diagnostico deve ser feito de acordo com o critério DSM-IV ou com as normas na CID-10. Os sinais neurolégicos néo
localizaveis (fracos), a deficiéncia de aprendizado e EEG anormal podem ou ndo estar presentes e um diagndstico de
disfuncédo do sistema nervoso central pode ou ndo ser assegurado.

Consideracdes especiais sobre o diagndstico de TDAH em criangas:

A etiologia especifica dessa sindrome é desconhecida e ndo ha teste diagndstico especifico. O diagnostico correto requer
uma investigagdo médica, neuropsicolégica, educacional e social. As caracteristicas comumente relatadas incluem:
histéria de déficit de atengdo, distractibilidade, labilidade emocional, impulsividade, hiperatividade moderada a grave,
sinais neuroldgicos menores e EEG anormal. O aprendizado pode ou nédo estar prejudicado. O diagndéstico deve ser
baseado na historia e avaliagdo completas da crianga e ndo apenas na presenca de uma ou mais dessas caracteristicas. O
tratamento medicamentoso néo ¢ indicado para todas as criangas com esta sindrome. Os estimulantes néo sdo indicados a
criancas que apresentam sintomas secundarios a fatores ambientais (em particular, criancas submetidas a maus tratos)
e/ou distdrbios psiquiatricos primarios, incluindo-se psicoses. Uma orientagdo educacional apropriada é essencial e a
intervencéo psicossocial é geralmente necessaria. Nos locais em que medidas corretivas isoladas forem comprovadamente
insuficientes, a decisdo de se prescrever um estimulante devera ser baseada na determinacdo rigorosa da gravidade dos
sintomas da crianca.

Consideracdes especiais sobre o diagnostico de TDAH em adultos:

A etiologia especifica da sindrome é desconhecida, e ndo ha teste de diagndstico Unico. Adultos com TDAH tém padrdes
de sintomas caracterizados por mudanga constante de atividades, tornando-se entediados facilmente, agitacdo,
impaciéncia e desaten¢do. Sintomas como hiperatividade tendem a diminuir com o aumento da idade, possivelmente
devido a adaptacgdo, neurodesenvolvimento e automedicacdo. Sintomas de desatencdo sdo mais importantes e tém um
impacto maior em adultos com TDAH. O diagnostico 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
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diagnostico ndo deve ser feito apenas na presenga de um ou mais sintomas. A deciséo de usar um estimulante em adultos
deve ser baseada em uma avaliacdo completa da gravidade e cronicidade dos sintomas e seu impacto sobre a rotina do
paciente.

Narcolepsia

Apenas 0 Medato® (cloridrato de metilfenidato) é indicado no tratamento da narcolepsia.

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Medato® (cloridrato de metilfenidato) tem sido usado h& 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 fungdo social.

Estudos publicados mostram que Medato® (cloridrato de metilfenidato) melhora significativamente a sonoléncia diurna e
cataplexia 610,

Criangas com TDAH

Medato® (cloridrato de metilfenidato) capsula de liberacdo modificada foi avaliado em um estudo clinico randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo, grupo paralelo no qual 134 criancas, com idades entre 6 a 12 anos, com diagnostico
DSM-IV de Transtorno de Déficit de Atencdo/Hiperatividade (TDAH) receberam uma dose Unica de manhd de Medato®
(cloridrato de metilfenidato) capsula de liberagdo modificada 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®®.

A variavel priméria de eficacia foi a mudanca da linha de base para a classificacdo final na escala para professores
TDAH/DSM-IV (CADS-T). O CADS-T avalia sintomas de hiperatividade e desatencdo. A andlise da variavel de eficacia
primaria mostrou uma diferenca de tratamento significativa em favor do tratamento do Medato® (cloridrato de
metilfenidato) capsula de liberagdo modificada (p<0,0001). Um efeito estatisticamente significativo no tratamento para
Medato® (cloridrato de metilfenidato) capsula de liberacdo modificada em relacéo ao placebo também foi encontrado em
todas as anélises dos CADS das varidveis de eficicia secundaria, bem como em duas andlises posthoc para os subtipos de
diagnédstico de TDAH (tipo combinado, tipo desatento). Os resultados das andlises de eficécia priméria e secundéria
encontram-se resumidos na Tabela a seguir.

Tabela 1: Escala para professores e pais TDAH/DSM-1V, alteracdo da linha de base (populacdo ITT, analises
LOCF)

Medato® (cloridrato de metilfenidato) capsula de Placebo
liberacdo modificada
Mudanca Mudanca principal Valor -p
n principal 1 (SD?) n 1(SD?)

Subescala CADS-T
Total 62° 10,7 (15,7) 708 -2,8 (10,6) <0,0001
desatento 62 5,3 (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

1 pontuacéo no final do periodo placebo-washout menos pontuagao final/

2 desvio padréo/

3 dois pacientes (um em cada grupo de tratamento) ndo tiveram valores basais CADS-T, mas tiveram valores ap6s a randomizacéo. Eles ndo foram,
portanto, incluidos nas descrigdes estatisticas.
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Adultos com TDAH

Medato® (cloridrato de metilfenidato) capsula de liberagdo modificada foi avaliado em um estudo (RIT124D2302)
randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, multicéntrico, no tratamento de 725 pacientes adultos (395 homens e 330
mulheres) com diagnéstico de TDAH de acordo com critérios de TDAH do DSM-IV. O estudo foi projetado para 314:

1) Confirmar o intervalo clinicamente eficaz e seguro de dose de Medato® (cloridrato de metilfenidato) capsula de
liberagdo modificada 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 titulacdo 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 Medato® (cloridrato de metilfenidato) capsula de liberagdo modificada (40, 60 ou 80 mg /dia) durante
um periodo de 5 semanas (Periodo 2).

2) Avaliar a manutencdo do efeito de Medato® (cloridrato de metilfenidato) capsula de liberacdo modificada em adultos
com TDAH em um estudo de retirada de 6 meses, duplo-cego, randomizado (Periodo 3).

A eficécia foi avaliada usando a escala de avaliagdo DSM-IV de TDAH (DSM-IV 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 Medato® (cloridrato de metilfenidato) cépsula de
liberacdo modificada mostraram significativamente maior controle dos sintomas (p<0,0001 para todas as doses) em
relagdo ao placebo, medido por uma reducéo na pontuacédo total no DSM-1V TDAH RS. Todas as doses de Medato®
(cloridrato de metilfenidato) cépsula de liberacdo modificada mostraram significativa melhoria funcional (p = 0,0003 a
40 mg, p = 0,0176 a 60 mg, p<0,0001 a 80 mg), em comparacdo com placebo, conforme medido pela reducdo na
pontuacdo total SDS (vide tabelas abaixo).

Foi demonstrada eficéacia clinica significativa em todas as doses de Medato® (cloridrato de metilfenidato) capsula de
liberagdo modificada utilizando escalas médicas de classificagdo [Clinical Impression-Improvement (CGI-1) e Clinical
Global Improvement- Severity (CGI-S) (CGI-S)], escalas de autoavaliacdo [Adult Self-Rating Scale (ASRS)] e escalas de
classificagdo de observacdo [Conners 'Adult ADHD Rating Scale Observer Short version (CAARS O: S)]. Os resultados
foram consistentemente a favor do Medato® (cloridrato de metilfenidato) capsula de liberagdo modificada em relagdo ao
placebo em todas as avaliagdes no Periodo 1.

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

cloridrato de Medato®
Sz Medato® (cloridrato de
matilfenidato ; e
) (cloridrato de metilfenidato)
capsula de A .
. x metilfenidato) capsula de Placebo
liberagdo . . . - x
e capsula de liberacao liberacdo
modificada . il
40 mg modificada 60 mg modificada
80 mg
n 160 155 156 161
Mudanga no DSM- LS médio** 15,45 14,71 16,36 9,35
IV TDAH RS a Valor p <0,0001 <0,0001 <0,0001
artir do basal i
P Nivel de 0,0167 0,0208 0,0313
significancia
n 151 146 148 152
MU?am? ntat | LS médio 5,89 4,9 6.47 3,03
pontuacéo tota
SDS a partir do [\\ﬁ,ﬁrdi 0,0003 0,0176 <0,0001
basal . 0,0167 0,0208 0,0313
significancia

* LOCF - ultima observac&o realizada na visita final para cada paciente com dados do estudo de 6 semanas de dose fixa do Periodo 1,
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** LS médio - Minimos Quadrados de alteracdes médias no modelo de Analise de Covariancia (ANCOVA) com o grupo de tratamento e centro como
fatores e inicio pontuacéo total DSM-IV ADHD RS e pontuacéo 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 de Medato® (cloridrato de metilfenidato) capsula de liberagcdo modificada foi avaliada pela
medicdo da porcentagem de falha do tratamento com Medato® (cloridrato de metilfenidato) capsula de liberagéo
modificada em comparacdo com o grupo do placebo ao fim de um periodo de manutencdo de 6 meses (vide Tabela
abaixo). Uma vez que a dose de Medato® (cloridrato de metilfenidato) capsula de liberagdo modificada foi otimizada no
Periodo 2, cerca de 79% dos pacientes continuaram a manter o controle da doenca 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 comparacdo com Medato® (cloridrato de
metilfenidato) capsula de liberagdo modificada.

Tabela 3: Porcentagem de falhas do tratamento durante o Periodo 3

Medato® (cloridrato de metilfenidato) capsula
de liberacdo modificada vs placebo
cloridrato de Placebo Raz&o de Valor p*
metilfenidato capsula n=115 probabilidade (nivel de
de liberacdo n (%) (95% I1C) significancia**)
modificada n=352
n (%)
Falha no 75 (21,3) 57 (49,6) 0,3 (0,2;0,4) <0,0001 (0,0500)
tratamento
Sucesso do 277 (78,7) 58 (50,4)
tratamento

* Valor-p de dois lados baseado na comparagéo entre cada grupo Medato® (cloridrato de metilfenidato) capsula de liberagdo modificada e placebo
utilizando o modelo de regresséo logistica.
** Nivel de significancia = o nivel final de dois lados de significancia (alfa) para o teste sequindo o procedimento gatekeeping estendido.

Pacientes que entraram no Periodo 3 completaram um total de 5 a 14 semanas de tratamento com Medato® (cloridrato de
metilfenidato) capsula de liberacdo modificada nos Periodos 1 e 2. Os pacientes do grupo placebo no Periodo 3 ndo
apresentaram aumento nos sinais de abstinéncia e rebote em comparacdo com pacientes que continuaram o tratamento
com Medato® (cloridrato de metilfenidato) capsula de liberagcdo modificada.

O estudo realizado em adultos ndo sugere diferenga na eficicia ou seguranca entre os subgrupos de género (vide item 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

A eficacia e seguranca de Medato® (cloridrato de metilfenidato) cépsula de liberagdo modificada a longo prazo em
pacientes adultos foi avaliada em um estudo de extensdo aberto, de 26 semanas, com Medato® (cloridrato de
metilfenidato) capsula de liberagdo modificada em 298 pacientes adultos com TDAH (RIT124D2302E1). Somando todos
0s pacientes em ambos 0s estudos, um total de 354 pacientes receberam Medato® (cloridrato de metilfenidato) capsula de
liberacdo modificada continuamente por mais de 6 meses e 136 pacientes, por mais de 12 meses.

O perfil de seguranca de Medato® (cloridrato de metilfenidato) capsula de liberacdo modificada ndo se alterou com a
maior duracdo do tratamento em pacientes adultos com TDAH. O perfil de seguranca observado no estudo
RIT124D2302E1 foi similar ao observado no estudo RIT124D2302.

Nenhuma reagdo adversa séria inesperada ou reacfes adversas foram observadas nesta extensdo do estudo, e as reacOes
adversas comumente observadas eram esperadas e impulsionadas pela atividade farmacol6gica.

Além disso, o tratamento com Medato® (cloridrato de metilfenidato) capsula de liberagdo modificada consistentemente
demonstrou eficécia clinica durante o estudo, quando utilizado escalas de autoavaliagdo e escalas de avaliagdo pelo
médico (ou seja, DSM-IV TDAH RS, CGlI-I e CGI-S). Os resultados foram consistentemente em favor do tratamento
com Medato® (cloridrato de metilfenidato) em todas as avaliacdes. Os pacientes continuaram a apresentar melhora
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sintomatica e reducdo no prejuizo funcional ao longo do estudo, demonstradas pela alteragdo média na pontuacao total
DSM-1V TDAH de -7,2 pontos e a variagdo média na pontuacao total SDS, de -4,8 pontos, quando avaliado em relagdo a
extensdo do basal. 1
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: psicoestimulante. Codigo ATC: NO6B AO4.

Mecanismo de acao/ farmacodindmica

Medato® (cloridrato de metilfenidato) € um composto racémico que consiste de uma mistura 1:1 de d-metilfenidato e I-
metilfenidato.

Medato® (cloridrato de metilfenidato) é um fraco estimulante do sistema nervoso central, com efeitos mais evidentes
sobre as atividades mentais do que nas a¢des motoras. Seu mecanismo de acdo no homem ainda ndo foi completamente
elucidado, mas acredita-se que seu efeito estimulante seja devido a uma inibi¢do da recaptacdo de dopamina no estriado,
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sem disparar a liberacdo de dopamina.

O mecanismo pelo qual Medato® (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 condicdo do sistema nervoso central.

O l-enantidmero parece ser farmacologicamente inativo.

O efeito do tratamento com 40 mg de cloridrato de dexmetilfenidato, o d-enantidmero farmacologicamente ativo de
Medato® (cloridrato de metilfenidato) 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 confianca de
90% foi inferior a 10 ms para todas as comparagdes de tempo versus o placebo. Este é inferior ao limiar de preocupacao
clinica e nenhuma relacdo de resposta a exposicao foi evidente.

Farmacocinética

- Absorcéo

Comprimidos: apds administracdo oral, a substancia ativa Medato® (cloridrato de metilfenidato) é rapida e quase
completamente absorvida. Pelo extenso metabolismo de primeira passagem, sua biodisponibilidade absoluta foi de
22+8% para o d-enantidbmero e 5+3% para o I-enantibmero. A ingestdo com alimentos aumentou a Cmax (23%) e a AUC
(15%) do metilfenidato, mas ndo teve efeito na taxa de absorcdo. Concentracdes plasmaticas méaximas de
aproximadamente 40 nmol/L (11 ng/mL) sfo obtidas em média 1 a 2 horas apds a administracio. As concentra¢fes
plasméticas maximas variam acentuadamente entre os pacientes. A area sob a curva de concentracdo plasmética (ASC) e
a concentracao plasmatica méxima (Cmax) sdo proporcionais a dose.

- Distribuicéo

No sangue, o metilfenidato e seus metabdlitos sdo distribuidos entre o plasma (57%) e os eritrdcitos (43%). A ligagao
com as proteinas plasmaticas € baixa (10 a 33%). O volume de distribui¢do foi 2,65+1,11 L/kg para d-metilfenidato e
1,80£0,91 L/kg para I-metilfenidato.

A excrecdo 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).

- Biotransformacéo/metabolismo

A biotransformacéo do metilfenidato pela carboxilesterase CES1AL € rdpida e extensiva. As concentra¢es plasmaticas
méaximas do principal metabdlito diesterificado, o acido alfa-fenil-2-piperidino acético (&cido ritalinico), sdo atingidas
aproximadamente 2 horas ap6s a administracdo e sdo 30 a 50 vezes mais altas do que as da substancia inalterada. A meia-
vida de eliminacdo do acido alfa-fenil-2-piperidino acético é duas vezes mais rapida do que a do metilfenidato e seu
clearance (depuracdo) sisttmico médio é de 0,17 L/h/kg. Apenas pequenas quantidades dos metabélitos hidroxilados
(ex.: hidroximetilfenidato e &cido hidroxirritalinico) sdo detectaveis. A atividade terapéutica parece ser exercida
principalmente pelo composto precursor.

- Eliminacéo

A meia-vida de eliminagdo média do metilfenidato leva cerca de 2 horas. O clearance (depuracdo) sistémico é 0,40+0,12
L/h/kg para d-metilfenidato e 0,7310,28 L/h/kg para I-metilfenidato. Ap6s a administracdo oral, 78 a 97% da dose
administrada é excretada pela urina e 1 a 3% pelas fezes sob a forma de metabélitos, em 48 a 96 horas. Apenas pequenas
quantidades (<1%) de metilfenidato inalterado aparecem na urina. A maior parte da dose é excretada na urina como acido
alfa-fenil-2-piperidino acético (60-86%).

Populacg6es especiais

- Efeito da idade: ndo ha diferencas aparentes na farmacocinética do metilfenidato entre criancas hiperativas e

voluntérios adultos sadios.

- Pacientes com insuficiéncia renal: dados de eliminagdo de pacientes com fungéo renal normal sugerem que a excrecdo
renal do metilfenidato inalterado dificilmente seria diminuida na presen¢a de reducdo da funcéo renal. Entretanto, a
excrecdo renal do metabdlito &cido alfa-fenil-2-piperidino acético pode ser reduzida.
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Dados de seguranga pré-clinicos

Toxicidade reprodutiva

- Fertilidade

O metilfenidato nédo alterou a fertilidade de camundongos machos ou fémeas que foram alimentados com dietas contendo
0 medicamento em um estudo de 18 semanas continuas de reproducdo. O estudo foi conduzido em duas geracdes 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 é um tipo de tumor maligno relativamente raro em roedor.
N&o houve um aumento generalizado no nimero 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 genotdxicos, tais como aumento na proliferacdo de células hepéticas. Isto é 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 chineses observou-se um
aumento nas aberragdes cromossdmicas e na troca das cromatides-irmds. No entanto, ndo se observou efeito de
genotoxicidade em varios outros estudos, incluindo efeitos mutagénicos em trés testes in vitro (teste de mutacéo reversa
de Ames, teste de mutacdo progressiva de linfomas de camundongos, teste de aberracdo cromossémica de linfocitos
humanos) e ndo houve evidéncia de efeitos clastogénicos ou aneugénicos em dois estudos in vivo de microntcleo 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 genotéxico como
avaliado pela medicdo de mutacgdes cll no figado e nos micronucleos em reticulécitos periféricos em ratos Big Blue, de
microndcleos em reticuldcitos sanguineo periférico, mutacbes HPRT e aberragdes cromossdmicas em linfécitos
sanguineos periféricos de macacos rhesus, muta¢des no locus pig-A em ratos adolescentes, frequéncia de reticuldcitos de
microntcleos 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 medicdo de micronucleos em eritrdcitos 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, comegando no inicio do periodo pés-natal (dia 7 apds o nascimento) e continuando até a
maturidade sexual (semana 10 p6s-natal). Quando os animais foram testados quando adultos (13-14 semanas pds-natal),
foi observada uma diminuig8o da atividade locomotora espontanea em machos e fémeas tratados previamente com 50
mg/kg/dia ou mais, e um déficit na aquisicdo 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 é desconhecida.

4. CONTRAINDICACOES
Medato® (cloridrato de metilfenidato) é contraindicado para pacientes com:
e Hipersensibilidade ao metilfenidato ou a qualquer excipiente;
e Ansiedade, tenséo;
e Agitacdo;
e Hipertireoidismo;
e Distlrbios cardiovasculares preexistentes incluindo hipertensdo grave, angina, doenca arterial oclusiva,
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insuficiéncia cardiaca, doenga cardiaca congénita hemodinamicamente significativa, cardiomiopatias, infarto do
miocardio, arritmias que potencialmente ameacam a vida e canalopatias (distdrbios causados por disfuncao dos
canais ibnicos);

e Durante tratamento com inibidores de monoamino oxidase (MAO), ou dentro de no minimo 2 semanas de
descontinuacdo do tratamento, devido ao risco de crises hipertensivas (vide item 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS);

e Glaucoma;

e Feocromocitoma;

e Diagnostico ou histéria familiar de sindrome de Tourette.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O tratamento com Medato® (cloridrato de metilfenidato) ndo é indicado em todos os casos de TDAH e deve ser
considerado somente apés levantamento detalhado da histéria e avaliacdo do paciente. A decisdo de prescrever Medato®
(cloridrato de metilfenidato) deve depender da determinagdo da gravidade dos sintomas e, em pacientes pediatricos, de
sua adequacdo a idade da crianca, ndo considerando somente a presenca de uma ou mais caracteristicas anormais de
comportamento. Onde estes sintomas estiverem associados a reacfes de estresse agudo, o tratamento com Medato®
(cloridrato de metilfenidato) usualmente nédo é indicado.

Cardiovascular

- Anormalidades cardiacas estruturais preexistentes ou outros problemas cardiacos graves: morte stbita 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 relacdo causal com medicamentos estimulantes néo foi estabelecida, uma vez
que algumas dessas condi¢des por si s6 podem levar a um maior risco de morte subita.

Estimulantes, incluindo Medato® (cloridrato de metilfenidato) geralmente ndo devem ser usados em pacientes com
anormalidades estruturais cardiacas conhecidas ou outros distdrbios cardiacos graves que possam elevar o risco de morte
subita devido aos efeitos simpatomiméticos de um farmaco estimulante. Antes de iniciar o tratamento com o Medato®
(cloridrato de metilfenidato) os pacientes devem ser avaliados quanto aos disturbios cardiovasculares pré-existentes e ao
historico familiar de morte sibita e arritmias ventriculares (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

- Condicoes cardiovasculares: Medato® (cloridrato de metilfenidato) é contraindicado em pacientes com hipertensdo
grave. Medato® (cloridrato de metilfenidato) aumenta o batimento cardiaco e a pressdo sanguinea sistdlica e diastdlica.
Portanto, requer-se cautela no tratamento de pacientes cujas condi¢cbes médicas submetidas possam estar conciliadas com
0 aumento da pressdo sanguinea ou batimento cardiaco, por exemplo, aqueles com hipertensdo preexistente. Distlrbios
cardiovasculares graves sdo contraindicados (vide item 4. CONTRAINDICACOES). A pressdo sanguinea deve ser
monitorada em intervalos apropriados em todos os pacientes que recebem (Medato® (cloridrato de metilfenidato) ) ,
especialmente aqueles com hipertensdo. Pacientes que desenvolverem sintomas sugestivos de doencga cardiaca durante o
tratamento com Medato® (cloridrato de metilfenidato) devem ser submetidos a uma avalia¢do cardiaca imediata.

- Abuso e eventos cardiovasculares: 0 abuso de estimulantes do sistema nervoso central, incluindo (Medato® (cloridrato
de metilfenidato), pode estar associado com morte stbita e outros eventos adversos cardiovasculares sérios.

Cerebrovascular

- CondicOes 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 (Medato® (cloridrato de metilfenidato). Pacientes com fatores de risco adicionais
(histdrico de doenca cardiovascular, uso concomitante de medicamentos que elevam a pressao sanguinea) devem ser
avaliados regularmente em relagdo aos sinais e sintomas neuroldgicos/psiquiatricos apds o inicio do tratamento com
Medato® (cloridrato de metilfenidato) (vide acima, paragrafo sobre “Condi¢Ges cardiovasculares”, e o item 6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Psiquiatrico

Medato_com_VPS_V04

Pégina 9



@bV omenta

wr

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

Antes de iniciar o tratamento com (Medato® (cloridrato de metilfenidato), os pacientes devem ser avaliados quanto aos
distirbios psiquiatricos preexistentes e ao histérico familiar de distarbios psiquiatricos (vide item 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR).

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

Em casos de sintomas psiquiatricos emergentes ou exacerbagdo dos sintomas psiquiatricos preexistentes, Medato®
(cloridrato de metilfenidato) nao deve ser administrado ao paciente a menos que o beneficio supere o potencial de risco.

- Sintomas psicaticos: sintomas psicoticos, incluindo alucinagdes visuais e tateis ou mania foram relatados em pacientes
que receberam doses usuais prescritas de estimulantes, incluindo Medato® (cloridrato de metilfenidato) (vide item 9.
REAGCOES ADVERSAS). Os médicos devem considerar a descontinuagéo do tratamento.

- Comportamento agressivo: agressividade emergente ou uma exacerbacéo da agressividade normal foram relatadas
durante a terapia com estimulantes, incluindo (Medato® (cloridrato de metilfenidato) ) . Os médicos devem avaliar a
necessidade do ajuste da posologia de tratamento em pacientes que apresentam estas mudancas comportamentais, tendo
em mente que titulacBes de dose para cima ou para baixo podem ser apropriadas. A interrupcéo 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 altera¢fes incomuns no comportamento e procurar aconselhamento
médico imediatamente se esses sintomas aparecerem. O médico deve iniciar o tratamento apropriado da condigdo
psiquiétrica basica e considerar a possibilidade de descontinuacdo ou mudanga do esquema de tratamento de TDAH.

- Tiques: Medato® (cloridrato de metilfenidato) esti associado ao aparecimento ou exacerbacdo de tiques motores ou
verbais. A piora da sindrome de Tourette também foi relatada (vide item 9. REACOES ADVERSAS). Antes do uso de
metilfenidato para tratamento da TDAH, deve-se observar o histdrico familiar e realizar uma avaliagdo clinica dos tiques
ou sindrome de Tourette em pacientes. Medato® (cloridrato de metilfenidato) é contraindicado em caso de diagndstico
ou histéria familiar de sindrome de Tourette (vide item 4. CONTRAINDICACOES). Os pacientes devem ser
regularmente monitorados em caso de emergéncia ou piora dos tiques durante o tratamento com (Medato® (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 recaptacéo
da serotonina-norepinefrina (IRSNs). O uso concomitante de metilfenidato e farmacos serotoninérgicos ndo é
recomendado, uma vez que pode levar ao desenvolvimento de sindrome serotoninérgica. Os sintomas da sindrome
serotoninérgica podem incluir alteragdes do estado mental (por exemplo, agitagdo, alucinacBes, delirium e coma),
instabilidade autondémica (por exemplo, taquicardia, pressdo sanguinea labil, tontura, diaforese, rubor, hipertermia),
sintomas neuromusculares (por exemplo, tremores, rigidez, mioclonia, hiperreflexia, incoordenacdo), convulsdes e/ou
sintomas gastrintestinais (por exemplo, nduseas, vomitos e diarreias). O reconhecimento imediato destes sintomas é
importante para que o tratamento com metilfenidato e farmacos serotoninérgicos possa ser imediatamente descontinuado
e instituido um tratamento adequado (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Priapismo

Foram notificadas erecdes prolongadas e dolorosas, que por vezes requerem intervencdes cirdrgicas, com medicamentos
contendo metilfenidato tanto em pacientes adultos como pediatricos. O priapismo se desenvolveu geralmente apds 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¢fes anormais ou
frequentes e dolorosas, devem procurar atendimento médico imediato.

Retardo do crescimento

Tem sido relatada uma moderada redugdo no ganho de peso e um leve retardo no crescimento com o uso prolongado de
estimulantes, incluindo Medato® (cloridrato de metilfenidato), em criangas (vide item 9. REACOES ADVERSAS). O
crescimento deve ser monitorado de acordo com a necessidade clinica durante o tratamento com Medato® (cloridrato de
metilfenidato) e pacientes que ndo estdo crescendo, ganhando altura ou peso como o esperado, podem ter a necessidade
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de interrup¢do do tratamento.

Convulsbes

Medato® (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, Medato® (cloridrato de metilfenidato) deve ser descontinuado.

Abuso do medicamento e dependéncia

O abuso cronico de Medato® (cloridrato de metilfenidato) pode conduzir a tolerancia acentuada e dependéncia
psicoldgica em graus variados de comportamentos anormais. Episédios de psicose franca podem ocorrer, especialmente
com o abuso por via parenteral. Os dados clinicos indicam que as criangas que receberam Medato® (cloridrato de
metilfenidato) ndo 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.

Descontinuacao
E necessaria supervisao cuidadosa durante a retirada do farmaco, uma vez que isso pode precipitar depressao, assim como
consequéncias de hiperatividade crénica. O acompanhamento a longo prazo pode ser necessario em alguns pacientes.

Efeitos hematoldgicos

Os dados de seguranca e eficacia a longo prazo do Medato® (cloridrato de metilfenidato) ndo sdo completamente
conhecidos. Consequentemente, 0s 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 intervengio médica apropriada (vide item 9. REACOES
ADVERSAS).

Pacientes pediatricos (abaixo de 6 anos)
Medato® (cloridrato de metilfenidato) néo deve ser utilizada em criangas com menos de 6 anos de idade, uma vez que a
seguranca e a eficacia nessa faixa etéria ndo foram estabelecidas.

Gravidez, lactagdo, homens e mulheres com potencial reprodutivo

Gravidez

Sumério de risco

N&o existe experiéncia suficiente com o uso de metilfenidato em mulheres gravidas. Medato® (cloridrato de
metilfenidato)  ndo deve ser administrado a gestantes, a menos que o beneficio potencial supere o risco ao feto. O
metilfenidato é potencialmente teratogénico em coelhos.

Este medicamento pertence a categoria C de risco na gravidez.

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

Dados em animais

O metilfenidato é considerado possivelmente teratogénico em coelhos. Espinha bifida com méa rotacdo nos membros
posteriores foi observada em duas diferentes ninhadas em que foi administrada dose de 200 mg/kg/dia. A exposicdo
(ASC) nesta dose foi aproximadamente 5,1 vezes maior do que a exposi¢do extrapolada da dose méxima recomendada
humana (MRHD). Em exposic¢do a uma dose inferior seguinte, de 0,7 vezes a exposicdo extrapolada da MRHD, néo 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 exposicao
(ASC) a 300 mg/kg foi de 7,5 vezes a exposicdo 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¢cdo (ASC) na MRHD] e consistiu em um aumento em instancia de fetos com
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ossificacdo retardada do créanio 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 p6s-natal.

Lactacdo

Sumério de risco

Relatos de casos demonstraram que o metilfenidato foi distribuido no leite materno atingindo uma razao leite/plasma de
aproximadamente 2,5 (vide item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Uma decisdo deve ser tomada a respeito da interrupcdo da amamentacdo ou do tratamento com Medato® (cloridrato de
metilfenidato) levando em conta o beneficio da amamentacdo para a crianca e 0 beneficio da terapia para a mulher.

Homens e mulheres com potencial reprodutivo
Né&o existem dados para apoiar as recomendac6es especiais para mulheres com potencial para engravidar.

Infertilidade

Né&o existem dados disponiveis sobre o efeito do metilfenidato na fertilidade em humanos. O metilfenidato ndo alterou a
fertilidade em camundongos machos ou fémeas (vide item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Dados de
seguranga pré-clinicos).

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas

Medato® (cloridrato de metilfenidato) pode causar tontura, sonoléncia, visdo embacada, alucinagdes ou outros efeitos
adversos do SNC (vide item 9. REACOES 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. INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS

Interacbes farmacodindmicas

- Medicamentos anti-hipertensivos

Medato® (cloridrato de metilfenidato) pode diminuir a efetividade do medicamento utilizado para o tratamento da
hipertenséo.

- Uso com medicamentos que elevam a pressao sanguinea

Medato® (cloridrato de metilfenidato) deve ser utilizado com cautela em pacientes tratados com medicamentos que
aumentam a pressao sanguinea (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Condigdes cerebrovasculares).
Devido a possibilidade de crises hipertensivas, Medato® (cloridrato de metilfenidato) é contraindicado em pacientes
tratados (atualmente ou que ja fazem uso hé 2 semanas) com inibidores da MAO (vide item 4. CONTRAINDICACOES).
- Uso com alcool

O élcool pode exacerbar os efeitos adversos de farmacos psicoativos no SNC, inclusive de (Medato® (cloridrato de
metilfenidato). E, portanto, recomendavel que os pacientes se abstenham de alcool durante o tratamento.

- Uso com anestésicos

H& o risco de aumento repentino na pressdo sanguinea e frequéncia cardiaca durante cirurgias. Se uma cirurgia esta
planejada, Medato® (cloridrato de metilfenidato) ndo deve ser tomado no dia da cirurgia.

- Uso com agonistas alfa-2 de acdo central (ex.: clonidina)

Eventos adversos sérios incluindo morte stbita foram relatados no uso concomitante com clonidina, apesar de ndo haver
relagfes causais estabelecidas com a combinagéo.

- Uso com medicamentos dopaminérgicos

Como um inibidor da recaptacdo da dopamina, Medato® (cloridrato de metilfenidato) pode estar associado com interagdes
farmacodindmicas quando coadministrado com agonistas dopaminérgicos diretos e indiretos (incluindo DOPA e
antidepressivos triciclicos) assim como os antagonistas dopaminérgicos (antipsicéticos, por ex.: haloperidol).

- Uso com antipsicéticos
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O uso concomitante de com antipsicdticos ndo é recomendada devido ao seu mecanismo de agdo contrario. Se apds
avaliagdo médica a combinacdo for considerada necessaria, 0 monitoramento de sintomas extrapiramidais (SEP) é
recomendado, pois o uso concomitante de metilfenidato com antipsicéticos pode aumentar o risco de SEP quando ha uma
mudanca (aumento ou diminui¢do) na dosagem de um ou ambos 0s 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 item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Foi demonstrado que
metilfenidato aumenta a serotonina e norepinefrina extracelular e aparenta ter um fraco potencial de ligacdo em
transportadores de serotonina.

InteragBes farmacocinéticas

( Medato® (cloridrato de metilfenidato) ndo é metabolizado pelo citocromo P450 em extensdo clinicamente relevante.
Né&o se espera que indutores ou inibidores do citocromo P450 tenham qualquer impacto importante na farmacocinética do
(Medato® (cloridrato de metilfenidato). Inversamente, o d- e l-enantidmeros do metilfenidato no Medato® (cloridrato de
metilfenidato) ndo inibem de forma relevante o citocromo P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ou 3A.

A coadministracdo de Medato® (cloridrato de metilfenidato) ndo aumenta a concentracdo plasmatica do substrato da
desipramina CYP2D6.

Estudos de caso sugerem um potencial de interagdo de Medato® (cloridrato de metilfenidato) com anticoagulantes
cumarinicos, alguns anticonvulsivantes (ex.: fenobarbital, fenitoina, primidona), fenilbutazona e antidepressivos
triciclicos, mas as interagbes farmacocinéticas ndo foram confirmadas quando maiores quantidades de amostras foram
analisadas. Pode ser necesséria a reducéo da dose desses medicamentos.

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

N&o foram realizados outros estudos de interagcdes especificas medicamento-medicamento com Medato® (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

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da umidade.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricagéo.

Caso seja necessario partir o comprimido para ajuste de dose, as metades ndo poderao ser consumidas ap6s 24 horas.

NUmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas: comprimido branco a quase branco, circular, com vinco em uma das faces.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administracao
- Recomendacdes gerais i )
Os comprimidos podem ser tomados com ou sem alimentos (vide item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Posologia

A dose de Medato® (cloridrato de metilfenidato) deve ser individualizada de acordo com as necessidades e respostas
clinicas dos pacientes.
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No tratamento do TDAH, procura-se adaptar a administracdo do medicamento aos periodos de maiores dificuldades
escolares, comportamentais ou sociais para o paciente.

O tratamento com Medato® (cloridrato de metilfenidato) deve ser iniciado com doses menores, com incrementos em
intervalos semanais.

Doses diarias acima de 60 mg ndo sdo recomendadas para o tratamento da narcolepsia ou do TDAH em criancas.

Doses diarias acima de 80 mg ndo séo recomendadas para o tratamento de TDAH em adultos.

Se ndo for observada melhora dos sintomas posterior a titulagdo da dose ap6s o periodo de um més, o medicamento deve
ser descontinuado.

Se 0s sintomas se agravarem ou ocorrerem outras reag0es adversas, a dose 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 distarbios
comportamentais e/ou dificuldade para dormir. Uma pequena dose do comprimido de ( Medato® (cloridrato de
metilfenidato) ), ao anoitecer, podera ajudar a resolver o problema.

- Avaliacdo pré-tratamento

Antes de iniciar o tratamento com (Medato® (cloridrato de metilfenidato), os pacientes devem ser avaliados quanto aos
distirbios cardiovasculares e psiquiatricos preexistentes e ao histdrico familiar de morte subita, arritmias ventriculares e
distarbios psiquiatricos.

Peso e altura também devem ser medidos antes de iniciar o tratamento e documentados em um grafico de crescimento
(vide item 4. CONTRAINDICACOES e item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

- Avaliacdo periddica do tratamento de TDAH

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

Quando usado em criangas com TDAH, o tratamento pode, geralmente, ser descontinuado durante ou ap6s 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 dose diéria total deve ser administrada em doses divididas.

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

- Adultos

Uma dose didria maxima de 80 mg ndo deve ser excedida. Ndo é recomendada nenhuma diferenga na dosagem entre
pacientes adultos do sexo feminino e masculino (vide item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

Narcolepsia:

Apenas Medato® (cloridrato de metilfenidato) comprimido é aprovado no tratamento da narcolepsia em adultos.

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

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

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

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

Populacg6es especiais

- Insuficiéncia renal )

Nao foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia renal (vide item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

- Insuficiéncia hepatica )

N&do foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia hepéatica (vide item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

- Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)
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N&o foram realizados estudos em pacientes com mais de 60 anos de idade (vide item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

Este medicamento nao deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

O nervosismo e a insdnia sdo reacOes adversas muito comuns que ocorrem no inicio do tratamento com Medato®
(cloridrato de metilfenidato), mas podem usualmente ser controladas pela reducéo da dose e/ou pela omisséo da dose da
tarde ou da noite.

A diminuicdo de apetite é também muito comum, mas geralmente transitria. Dor abdominal, ndusea e vomito séo
comuns a muito comuns, ocorrendo usualmente no inicio do tratamento e podem ser aliviadas pela alimentacédo
concomitante.

Tabulacéo das reagdes adversas

As reacOes adversas (Tabela 5) estéo classificadas pelo sistema de classe de drgdo MedDRA. Dentro de cada sistema de
classe de dérgdo as reagdes adversas estdo relacionadas pela frequéncia, iniciando-se pelas mais frequentes. Dentro de cada
grupo de frequéncia, as reacbes adversas estdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade. Adicionalmente, a
categoria de frequéncia correspondente de cada reacdo adversa esta baseada na seguinte convencao (CIOMS Il1): 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 5 - ReacOes adversas relatadas com o uso de Medato® (cloridrato de metilfenidato) em estudos clinicos,
relatos espontaneos e na literatura

Infecces e infestacdes

Muito comum | Nasofaringite*.

Distlrbios do sangue e sistema linfatico

Muito raras | Leucopenia, trombocitopenia, anemia

DistUrbios do sistema imunoldgico

Muito raras Reacbes de hipersensibilidade, incluindo angioedema e

anafilaxia.

DistUrbios do metabolismo e nutricdo

Muito comum

Diminuico do apetite**.

Rara

Reduc¢do moderada do ganho de peso durante uso prolongado em
criangas.

DistUrbios psiquidtricos

Muito comuns

Nervosismo, insénia.

Comuns Ansiedade*, inquietagdo*, distGrbio do sono*, agitacéo*,
depressdo, agressdo, bruxismo.
Muito raras Hiperatividade, psicose (algumas vezes com alucinagfes visuais

e tteis), humor depressivo transitério.

Distlrbios do sistema nervoso

Comuns

Discinesia, tremor*, cefaleia, sonoléncia, tontura

Muito raras

Convulsbes, movimentos coreoatetoides, tiques ou exacerbacéo
de tiques preexistentes e sindrome de Tourette, distlrbios
cerebrovasculares incluindo vasculite, hemorragias cerebrais e
acidentes cerebrovasculares.

DistUrbios visuais

Raras | Dificuldades de acomodacio da visdo e visdo embacada.

Disturbios cardiacos

Comuns Taquicardia, palpitacdo, arritmias, alteracdes da pressao arterial e
do ritmo cardiaco (geralmente aumentado).

Rara Angina pectoris.

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais

Comum

Tosse*.

Disturbios gastrintestinais
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Muito comuns Nausea**, boca seca**.
Comuns Dor abdominal, vdmito, dispepsia*, dor de dente*.
Distlrbios hepatobiliares
Muito raras Funcéo hepética anormal, estendendo-se desde um aumento de

transaminase até um coma hepatico.

Distlrbios da pele e tecidos subcutaneos

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

Muito raras Puarpura trombocitopénica, dermatite esfoliativa e eritema
multiforme.

Distlrbios dos tecidos musculoesquelético e conjuntivo

Comum Artralgia

Incomum Trismo*

Muito raras Céibras musculares.

Distlrbios gerais e reacdes no local da administracdo

Comum Sentir-se nervoso*.

Rara Leve retardamento do crescimento durante o uso prolongado em
criancas.

Laboratorial

Comum | Diminuicéo do peso*.
DistUrbios vasculares
Comuns Fendmeno de Raynaud**, sensacdo de frio em extremidades do

COrpo™™.

*Reacles adversas relatadas em estudos clinicos realizados com Medato® (cloridrato de metilfenidato) cépsula de
liberacdo modificada em pacientes adultos para o tratamento para TDAH.

**A frequéncia relatada das reacGes 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 criancas.

Ha relatos muito raros de sindrome neuroléptica maligna (SNM) fracamente documentada. Na maioria destes relatos, 0s
pacientes estavam também recebendo outros medicamentos. O papel do Medato® (cloridrato de metilfenidato) nestes
casos é incerto.

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

As seguintes reagdes adversas foram derivadas da experiéncia pds-comercializagdo com Medato® (cloridrato de
metilfenidato) através de relatos de casos espontaneos e casos publicados na literatura. Uma vez que estas reacdes sdo
voluntariamente relatadas a partir de uma populacdo de tamanho incerto, ndo é possivel estimar de uma forma confiavel a
sua frequéncia, que é, portanto, classificada como desconhecida. As reagcdes adversas ao medicamento séo listadas de
acordo com o sistema de classe de érgdo no MedDRA. Dentro de cada sistema de classe de 6rgdo, as reacBes adversas sdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 6 — ReacBes adversas a partir de relatos esponténeos e literatura (frequéncia desconhecida)

Disturbios do sistema reprodutor e mama
Priapismo

DistUrbios psiquiatricos
Disfemia, idea¢do ou tentativa suicida (incluindo suicidio completo)

Distlrbios renais e urinarios
Enurese

Reacdes adversas adicionais relatadas com outros produtos contendo metilfenidato

A lista abaixo mostra reages adversas ndo listadas para Medato® (cloridrato de metilfenidato) (vide Tabela 5) que foram
relatadas com outros produtos contendo metilfenidato, baseado em dados de estudos clinicos e relatos espontaneos na
pos-comercializagéo:

Distarbios hematoldgicos e linfaticos: pancitopenia.
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Distarbios do sistema imunolégico: reacbes de hipersensibilidade como edema auricular.

Distarbios psiquiatricos: irritabilidade, instabilidade emocional, comportamento ou pensamento anormais, raiva, humor
alterado, flutuacbes do humor, hipervigilancia, mania, desorientacdo, distirbios da libido, apatia, comportamentos
repetitivos, perda de foco, estado de confusdo, dependéncia, casos de abuso e dependéncia foram descritos, mais
frequentemente com formulactes de liberacdo imediata.

Distarbios do sistema nervoso: déficit neurolégico isquémico reversivel, enxaqueca.

Distirbios visuais: diplopia, midriase, distdrbios visuais.

Distarbios cardiacos: parada cardiaca, infarto do miocéardio.

Distarbios respiratdrios, toracicos e mediastinais: dor faringolaringea, dispneia.

Distarbios gastrintestinais: diarreia, constipagao.

Distarbios da pele e do tecido subcuténeo: edema angioneurdtico, eritema, eritema fixo.

Distarbios musculoesqueléticos, do tecido conjuntivo e dos 0ssos: mialgia, contragdo muscular esporédica, trismo.
Distarbios renais e urinarios: hematdria.

Distlrbios do sistema reprodutivo e mamario: ginecomastia.

Distarbios gerais e condi¢des do local de administracéo: 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 superestimula¢do do sistema nervoso central e
simpatico, podem incluir: vémitos, agitacdo, tremores, hiperreflexia, espasmos musculares, convulsdes (possivelmente
seguidas por coma), euforia, confusdo, alucinages, delirio, sudorese, rubor, cefaleia, hipertermia, taquicardia, palpitacao,
arritmias cardiacas, hipertensao, midriase, secura das membranas mucosas e rabdomiolise.

Procedimento

O procedimento no tratamento consiste na aplicacdo de medidas de suporte e o tratamento sintomatico dos eventos de
risco & 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 publicacdo
toxicologica atualizada.

Medidas de suporte incluem prevenir o paciente contra a autoagressao e protegé-lo dos estimulos externos, que poderiam
aumentar a hiperestimulacdo ja presente. Se a superdose for oral e 0 paciente estiver consciente, 0 conteldo gastrico deve
ser esvaziado por indugdo de vomito, seguido da administracdo de carvao ativado. Lavagem géastrica com protecdo do
canal de ventilagdo é necessaria em pacientes hiperativos ou inconscientes, ou aqueles com a respiracéo debilitada. Deve
ser ministrado cuidado intensivo para manter adequadas a circulacdo e as trocas respiratorias; procedimentos de
resfriamento externo podem ser necessarios para reduzir a hipertermia.

Néo foi estabelecida a eficacia da dialise peritoneal ou da hemodidlise para se tratar a superdose de Medato® (cloridrato
de metilfenidato) A experiéncia clinica com superdose aguda € limitada. Os pacientes que receberam doses mais elevadas
do que as recomendadas devem ser cuidadosamente monitoradas. Em caso de superdose levando a hipocalcemia
clinicamente significativa, a reversdo pode ser alcancada com a administracdo oral de suplementos de calcio e/ou de uma
infusdo de gluconato de célcio.
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Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
M.S.: 1.0043.1359

Farm. Resp. Subst.: Dra. lvanete A. Dias Assi CRF-SP 41.116

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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