FICHA TECNICA

ADVERTENCIA TRIANGULO NEGRO

V Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Medikinet 5 mg cépsulas duras de liberacion modificada

Medikinet 10 mg capsulas duras de liberacién modificada
Medikinet 20 mg capsulas duras de liberacion modificada
Medikinet 30 mg capsulas duras de liberacion modificada
Medikinet 40 mg capsulas duras de liberacién modificada
Medikinet 50 mg capsulas duras de liberacién modificada
Medikinet 60 mg capsulas duras de liberacion modificada

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Medikinet 5 mg cépsulas duras de liberacion modificada

Cada capsula dura de liberacién modificada contiene 5 mg de metilfenidato hidrocloruro, equivalente a
4,35 mg de metilfenidato.

Excipientes con efecto conocido: 63,57 mg — 72,71 mg de sacarosa/capsula dura de liberacién modificada.

Medikinet 10 mg capsulas duras de liberacion modificada

Cada céapsula dura de liberacién modificada contiene 10 mg de metilfenidato hidrocloruro, equivalente a
8,65 mg de metilfenidato.

Excipientes con efecto conocido: 127,14 mg — 145,42 mg de sacarosa/capsula dura de liberacion
modificada.

Medikinet 20 mg capsulas duras de liberacion modificada

Cada céapsula dura de liberacién modificada contiene 20 mg de metilfenidato hidrocloruro, equivalente a
17,30 mg de metilfenidato.

Excipientes con efecto conocido: 114,65 mg — 131,13 mg de sacarosa/capsula dura de liberacion
modificada.

Medikinet 30 mg capsulas duras de liberacion modificada

Cada cépsula dura de liberacion modificada contiene 30 mg de metilfenidato hidrocloruro, equivalente a
25,95 mg de metilfenidato.

Excipientes con efecto conocido: 69,60 mg — 79,61 mg de sacarosa/capsula dura de liberacién modificada.

Medikinet 40 mg capsulas duras de liberacion modificada

Cada céapsula dura de liberacién modificada contiene 40 mg de metilfenidato hidrocloruro, equivalente a
34,60 mg de metilfenidato.

Excipientes con efecto conocido: 92,80 mg — 106,14 mg de sacarosa/capsula dura de liberacion modificada.

Medikinet 50 mg cépsulas duras de liberacion modificada

Cada céapsula dura de liberacion modificada contiene 50 mg de metilfenidato hidrocloruro, equivalente a
43,25 mg de metilfenidato.

Excipientes con efecto conocido: 116,00 mg — 132,68 mg de sacarosa/cdpsula dura de liberacion
modificada.

Medikinet 60 mg cépsulas duras de liberacion modificada
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Cada céapsula dura de liberacién modificada contiene 60 mg de metilfenidato hidrocloruro, equivalente a
51,90 mg de metilfenidato.

Excipientes con efecto conocido: 139,20 mg — 159,22 mg de sacarosa/capsula dura de liberacion
modificada.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

Composicién cualitativa y cuantitativa

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsulas duras de liberacién modificada.

Medikinet 5 mg cépsulas duras de liberacion modificada
Cépsulas de cuerpo opaco de color blanco y tapa opaca de color blanco (15,9 mm), conteniendo pellets de
color blanco y azul.

Medikinet 10 mg capsulas duras de liberacién modificada
Cépsulas de cuerpo opaco de color blanco y tapa opaca de color malva (15,9 mm), conteniendo pellets de
color blanco y azul.

Medikinet 20 mg capsulas duras de liberacion modificada
Cépsulas de cuerpo opaco de color malva y tapa opaca de color malva (15,9 mm), conteniendo pellets de
color blanco y azul.

Medikinet 30 mg capsulas duras de liberacion modificada
Cépsulas de cuerpo opaco de color gris claro y tapa opaca de color violeta oscuro (15,9 mm), conteniendo
pellets de color blanco y azul.

Medikinet 40 mg capsulas duras de liberacién modificada
Cépsulas de cuerpo opaco de color gris y tapa opaca de color violeta oscuro (18,0 mm), conteniendo pellets
de color blanco y azul.

Medikinet 50 mg capsulas duras de liberacién modificada
Capsulas de cuerpo opaco de color violeta y tapa opaca de color violeta oscuro (18,0 mm), conteniendo
pellets de color blanco y azul.

Medikinet 60 mg capsulas duras de liberacién modificada
Capsulas de cuerpo opaco de color violeta oscuro y tapa opaca de color violeta oscuro (19,4 mm),

conteniendo pellets de color blanco y azul.
4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Trastorno por déficit de atencion-hiperactividad (TDAH).

Medikinet esta indicado como parte de un programa de tratamiento integral del trastorno por déficit de
atencion-hiperactividad (TDAH) en nifios a partir de 6 afios y en adultos cuando otras medidas, por si
mismas, han demostrado ser insuficientes.

El tratamiento debe ser instaurado y supervisado por un medico especialista en el tratamiento de TDAH
como un pediatra especializado, un psiquiatra de nifios y adolescentes o un psiquiatra de adultos.

2 de 26



Consideraciones especiales para el diagndéstico del TDAH en nifios

El diagndstico debe realizarse de acuerdo con los criterios DMS actuales o las directrices de la ICD-10 y
debe estar basado en la historia y evaluacion completas del paciente. No se puede establecer el diagndstico
Unicamente con la presencia de uno o méas sintomas.

Se desconoce la etiologia especifica de este sindrome, y no existe una Unica prueba diagndstica. Para un
diagnostico adecuado es necesario recurrir a la psicologia clinica y especializada, y a los recursos sociales y
educativos.

Un programa de tratamiento completo generalmente incluye tanto medidas psicolégicas, educacionales y
sociales como farmacoterapia, y pretende estabilizar a los nifios que padecen un sindrome de
comportamiento caracterizado por sintomas que pueden incluir historia cronica de dificultad para prestar
atencion, facilmente distraibles, labilidad emocional, impulsividad, hiperactividad de moderada a severa,
signos neuroldgicos menores y EEG anormal. La capacidad de aprendizaje puede o no deteriorarse.

El tratamiento con metilfenidato no esté indicado para todos los nifios con TDAH y la decisién de usar el
medicamento debe estar basada en una evaluacién muy completa de la gravedad y cronicidad de los
sintomas del nifio en relacion con su edad.

Una ubicacion educativa apropiada es esencial, y suele ser necesaria la intervencion psicosocial. Cuando
otras medidas por si mismas han demostrado ser insuficientes, la decision de prescribir un estimulante debe
estar basada en una rigurosa evaluacion de la gravedad de los sintomas del nifio. La utilizacion de
metilfenidato siempre debe hacerse de esta manera de acuerdo a la indicacion autorizada y de acuerdo a las
directrices de prescripcion y diagndstico.

Consideraciones especiales para el diagnéstico del TDAH en adultos

El diagndstico debe realizarse de acuerdo con los criterios DMS o las directrices de la ICD y debe estar
basado en la historia y evaluacion completas del paciente.

Se desconoce la etiologia especifica de este sindrome, y no existe una unica prueba diagnoéstica. Los
adultos con TDAH presentan sintomas como inquietud, impaciencia y falta de atencién. Los sintomas
como la hiperactividad tienden a disminuir con un aumento de la edad posiblemente debido a la adaptacion,
al desarrollo neuroldgico y a la automedicacién. En los adultos con TDAH destacan los sintomas de la falta
de atencidn y tienen una mayor repercusion en sus vidas. El diagndstico en los adultos debe incluir una
entrevista estructurada con el paciente para determinar los sintomas actuales. Es obligatoria la preexistencia
de TDAH infantil y debe ser determinada retrospectivamente (por la historia clinica del paciente o, si no se
dispusiera de ella, mediante instrumentos/entrevistas apropiadas y estructuradas). Es conveniente tener la
corroboracién de terceros y no se debe iniciar el tratamiento con Medikinet si la verificacion de TDAH
infantil es dudosa. El diagndstico no debe hacerse solo en funcién de la presencia de uno o varios sintomas.
La decision de usar un estimulante en adultos debe fundamentarse en una evaluacion minuciosa, y el
diagndstico debe incluir un deterioro funcional moderado o intenso en al menos dos ambitos (por ejemplo,
en el funcionamiento social, académico y/u ocupacional), afectando a varios aspectos de la vida de la
persona.

4.2. Posologia y forma de administracion
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Posologia

El tratamiento debe ser instaurado y supervisado por un médico especialista en el tratamiento de
TDAH como un pediatra especializado, un psiquiatra de nifios y adolescentes o un psiquiatra de
adultos.

Screening Pre-tratamiento

En los adultos que comiencen a tomar Medikinet, y si lo requiere la practica nacional, es necesario el
consejo de un cardidlogo para comprobar la ausencia de contraindicaciones cardiovasculares antes de
iniciar el tratamiento. Antes de prescribir, es necesario realizar una evaluacion basal del estado
cardiovascular del paciente, incluyendo presion arterial y ritmo cardiaco. La medicacion concomitante, los
trastornos o sintomas comdrbidos y psiquiatricos pasados y presentes, antecedentes familiares de muerte
subita cardiaca/inexplicada y un registro detallado de altura y peso antes del tratamiento en un gréfico de
crecimiento, deben estar documentados en la historia completa (ver secciones 4.3y 4.4).

Control continuo

Se deben controlar continuamente el crecimiento y los estados psiquiatrico y cardiovascular (ver seccion
4.4).

o El pulso y la presion sanguinea se deben registrar en una curva de percentiles en cada ajuste de dosis
y después, al menos cada 6 meses;

o La altura, el peso y el apetito de los nifios se deben registrar al menos cada 6 meses en una grafica de
crecimiento;

. El peso de los adultos se debe registrar con regularidad,;

. La aparicion o el empeoramiento de trastornos psiquiatricos preexistentes debe controlarse en cada
ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses y en cada visita.

Se debe controlar a los pacientes por el riesgo de mal uso, abuso y trafico de metilfenidato.
Ajuste de la dosis

Aspectos generales:

. Se debe utilizar el régimen de dosificacion con el que se consiga un control satisfactorio de los
sintomas con la dosis diaria total mas baja.

° El efecto se produce una hora después de su ingestion, si la dosis es suficientemente alta.

. Los nifios no deben tomar Medikinet demasiado tarde por la mafiana porque puede provocar
alteraciones en el suefio.

° Si no es posible tener la dosificacién adecuada/factible con esta dosis, se encuentran disponibles
otras dosis de este medicamento y otros productos que contienen metilfenidato.

Nifos

Es necesario un ajuste de dosis cuidadoso al comenzar el tratamiento con metilfenidato. El ajuste de dosis
se debe iniciar con la dosis mas baja posible. Esta dosis se alcanza normalmente utilizando una formulacion
de liberacidn inmediata tomada en dosis divididas. La dosis diaria recomendada al inicio del tratamiento es
de 5 mg una o dos veces al dia (por ejemplo, en el desayuno y la comida), incrementando la dosis y la
frecuencia de la administracion, si se considera necesario, a razén de 5-10 mg semanalmente, segln la
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tolerancia y el grado de eficacia observado. Medikinet 10 mg se puede utilizar una vez al dia en lugar de 5
mg de metilfenidato hidrocloruro de liberacion inmediata dos veces al dia, desde el comienzo del
tratamiento, siempre y cuando el médico considere que la dosis de dos veces al dia es adecuada desde el
principio, pero la administracién del tratamiento dos veces al dia no es factible.

Medikinet tiene un componente de liberacion inmediata (50% de la dosis) y un componente de liberacion
modificada (50% de la dosis). Por lo tanto, Medikinet 10 mg de liberacién modificada produce una dosis de
liberacion inmediata de 5 mg y una dosis de liberacion modificada de 5 mg de metilfenidato hidrocloruro.
La parte de liberacion modificada de cada dosis se disefia para mantener una respuesta del tratamiento
durante toda la tarde sin la necesidad de una dosis al mediodia. Se disefid para repartir niveles terapéuticos
en plasma durante un periodo de aproximadamente 8 horas, que corresponde al periodo escolar diario,
ademas del dia completo (ver seccidn 5.2). Por ejemplo, 20 mg de Medikinet se corresponderian con los 10
mg del desayuno y los 10 mg de la hora de la comida de metilfenidato hidrocloruro de liberacion
inmediata.

Los pacientes estabilizados actualmente con una formulacion de liberacion inmediata de metilfenidato
hidrocloruro, pueden cambiarse a la dosis diaria equivalente de Medikinet capsulas de liberacion
modificada.

Si el efecto del medicamento se pasa demasiado pronto por la noche, pueden reaparecer trastornos del
comportamiento.

Una pequefia dosis (5 mg) de comprimidos de metilfenidato hidrocloruro de liberacién inmediata
administrada tarde en el dia puede ayudar a solventar estos problemas. En ese caso, se debe considerar que
un control adecuado de los sintomas puede lograrse con la administracion 2 veces al dia de comprimidos de
metilfenidato hidrocloruro de liberacién inmediata.

Se deben de considerar los pros y contras de la administracion por la noche de una pequefia dosis adicional
de metilfenidato de liberacion inmediata frente a los trastornos del suefio.

No se debe continuar el tratamiento con Medikinet si se requiere la administracion por la noche de una
dosis adicional de metilfenidato de liberacion inmediata, a menos que fuera conocido que la misma dosis
extra fuera requerida para un régimen de dosificacién convencional de liberacién inmediata equivalente a
una dosis desayuno/comida.

Se debe utilizar el régimen de dosificacion con el que se consiga un control satisfactorio de los sintomas
con la dosis diaria total mas baja.

La dosis diaria méxima de metilfenidato hidrocloruro en nifios es de 60 mg.

Adultos

Continuacion de la terapia con metilfenidato

En los pacientes adultos que han mostrado un claro beneficio con el tratamiento con Medikinet en la
infancia y/o la adolescencia podrian continuar el tratamiento con Medikinet en la misma dosis diaria
(mg/dia) durante la edad adulta. Se debe revisar periddicamente si es necesario 0 no un ajuste de la dosis
segun la eficacia y la tolerabilidad.

Adultos tratados por primera vez con Medikinet

Cualquier tratamiento con metilfenidato requiere un ajuste en cada caso para asegurar la eficacia y la
tolerabilidad porque la respuesta individual puede variar sustancialmente. Por tanto, el ajuste de la dosis
debe hacerse cuidadosamente en el inicio del tratamiento de adultos que reciben Medikinet por primera
vez. El ajuste de las dosis debe iniciarse con la menor dosis posible.

La dosis inicial recomendada es de 10 mg al dia, y si fuera necesario, se puede aumentar semanalmente en
incrementos de 10 mg de la dosis diaria segun la tolerabilidad y el grado de eficacia observados. La dosis
diaria total debe administrarse en dos dosis divididas: una por la mafiana y otra al mediodia.
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El objetivo del ajuste de dosis individual deberia ser poder determinar la menor dosis diaria que permita
controlar de manera satisfactoria los sintomas.

En comparacion con los nifios y los adolescentes, los pacientes adultos pueden necesitar una mayor dosis
diaria, basada en su peso corporal.

La dosis diaria maxima se basa en el peso corporal del paciente y no debe exceder 1 mg/kg de peso
corporal. Independientemente del peso corporal, no se debe sobrepasar una dosis diaria maxima de 80 mg
de metilfenidato porque la experiencia de la que se dispone de los estudios clinicos con dosis diarias
superiores a 80 mg es limitada.

Utilizacion a largo plazo (més de 12 meses)

La seguridad y eficacia del uso a largo plazo de metilfenidato no se ha evaluado de forma sistematica en
estudios controlados. El tratamiento con metilfenidato no debe ser y no es necesario que sea indefinido. El
tratamiento con metilfenidato generalmente puede suspenderse durante o después de la pubertad, cuando se
usa en nifios con TDAH. El médico que decida utilizar metilfenidato durante periodos prolongados (més de
12 meses) debe realizar evaluaciones periddicas de la utilidad del medicamento a largo plazo para ese
paciente, manteniendo periodos de prueba sin medicacion para evaluar el funcionamiento del paciente sin
farmacoterapia. Se recomienda que metilfenidato se suspenda temporalmente al menos una vez al afio para
evaluar el estado del paciente (en los nifios, preferiblemente durante las vacaciones). Puede ocurrir que la
mejoria se mantenga al suspender temporal o permanentemente el medicamento.

Reduccién de la dosis e interrupcion del tratamiento

Si los sintomas no mejoran después de un ajuste de dosis apropiado durante un periodo de un mes, se debe
suspender el tratamiento. Si se observa un empeoramiento paraddjico de los sintomas o aparecen otros
efectos adversos graves, se debe reducir la dosis o suspender la administracion.

Pacientes de edad avanzada
Metilfenidato no debe utilizarse en pacientes de edad avanzada. No se han establecido la seguridad y
eficacia en pacientes mayores de 60 afios de edad.

Nifios menores de 6 afios
Metilfenidato no debe utilizarse en nifios menores de 6 afios de edad. No se han establecido la seguridad y
eficacia en este grupo de edad.

Insuficiencia hepética
Medikinet no se ha investigado en pacientes con insuficiencia hepatica. Se debe administrar con precaucion
en estos pacientes.

Insuficiencia renal
Medikinet no se ha investigado en pacientes con insuficiencia renal. Se debe administrar con precaucion en
estos pacientes.

Forma de administracion

Uso oral.

Medikinet se toma con las comidas o después de las mismas, para obtener una accién suficientemente
prolongada y evitar picos altos en plasma. El hidrocloruro de metilfenidato se absorbe mucho mas réapido
cuando el medicamento se toma con el estomago vacio. En este caso, puede que no se produzca una
liberacion gradual adecuada. Por lo tanto, Medikinet no debe ser administrado sin comida.

Nifios
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Medikinet se debe administrar por la mafiana con o después del desayuno.

Adultos
Medikinet se debe administrar por la mafiana y al mediodia con o después de las comidas.

Las cépsulas se pueden tragar enteras con un poco de liquido o pueden abrirse y el contenido se espolvorea
en una pequefia cantidad (una cucharada) de compota de manzana o yogur, tomandolo inmediatamente, no
se debe guardar para un futuro uso. Después se debe beber algo de liquido como, por ejemplo, agua. Las
capsulas y el contenido de las mismas no se deben machacar ni masticar.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Glaucoma

Feocromocitoma

Durante el tratamiento con inhibidores irreversibles no selectivos de la monoamino oxidasa (MAOQ),

o0 en los 14 dias posteriores a la suspension del tratamiento con estos medicamentos, por el riesgo de

una crisis hipertensiva (ver seccion 4.5.)

e Hipertiroidismo o Tirotoxicosis

e Diagnostico o antecedentes de depresidn grave, anorexia nerviosa/ trastornos de anorexia, tendencias
suicidas, sintomas psicéticos, trastornos de humor graves, mania, esquizofrenia, trastorno de la
personalidad psicopatico/ borderline

o Diagnostico o antecedentes de Trastorno Bipolar (afectivo) grave y episddico (Tipo 1) (que no esta
bien controlado)

e Trastornos cardiovasculares preexistentes, incluyendo hipertension grave, insuficiencia cardiaca,
enfermedad arterial oclusiva, angina, enfermedad cardiaca congénita hemodinamicamente
significativa, cardiomiopatias, infarto de miocardio, arritmias potencialmente mortales y canalopatias
(trastornos provocados por la disfuncion de los canales idnicos)

e Trastornos cerebrovasculares preexistentes, aneurisma cerebral, anomalias vasculares incluyendo
vasculitis o apoplejia.

e Antecedentes de inacidez pronunciada del estomago con valores de pH por encima de 5,5 en

tratamiento con bloqueantes de los receptores Ha, inhibidores de la bomba de protones o tratamiento

con antidcidos

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

El tratamiento con metilfenidato no esta indicado en todos los pacientes con TDAH vy la decisién de usar el
medicamento debe basarse en una evaluacion muy completa de la gravedad y cronicidad de los sintomas
del paciente. Cuando se considere el tratamiento de nifios, se debe evaluar la gravedad y la cronicidad de
los sintomas del nifio en relacién con su edad (6-18 afios).

Uso a largo plazo (mas de 12 meses)

La seguridad y eficacia de la utilizacion de metilfenidato a largo plazo no se han evaluado de forma
sistematica en estudios controlados. El tratamiento con metilfenidato no debe ser y no es necesario que sea
indefinido. Se debe controlar cuidadosamente y de forma continua a los pacientes con terapia a largo plazo
(es decir, mas de 12 meses) de acuerdo a las directrices de las secciones 4.2 y 4.4 en cuanto al estado
cardiovascular, crecimiento (nifios), peso, apetito, aparicion o empeoramiento de trastornos psiquiatricos
preexistentes. Los trastornos psiquiatricos que hay que controlar se describen a continuacion, e incluyen
(pero no se limitan a estos) tics motores y vocales, comportamiento agresivo u hostil, agitacion, ansiedad,
depresidn, psicosis, mania, delirios, irritabilidad, falta de espontaneidad, pérdida y exceso de perseverancia.
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El médico que decida utilizar metilfenidato durante periodos prolongados (mas de 12 meses) debe realizar
evaluaciones periddicas de la utilidad del medicamento a largo plazo para ese paciente, manteniendo
periodos de prueba sin medicacién para evaluar el funcionamiento del paciente sin farmacoterapia. Se
recomienda que metilfenidato se suspenda al menos una vez al afio para evaluar el estado del paciente (en
los nifios, preferiblemente durante las vacaciones escolares). Puede ocurrir que la mejoria se mantenga al
suspender temporal o permanentemente el medicamento.

Uso en pacientes de edad avanzada
Metilfenidato no debe utilizarse en pacientes de edad avanzada. No se han establecido la seguridad y
eficacia en pacientes mayores de 60 afios de edad.

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

Estado cardiovascular

Los pacientes a los que se esta considerando administrar un tratamiento con estimulantes deben tener una
historia detallada (incluyendo una evaluacion de antecedentes familiares de muerte subita cardiaca o
inexplicada o arritmia maligna) y un examen fisico para evaluar la presencia de trastornos cardiacos, y
deben someterse a evaluaciones cardiacas especializadas posteriores si los hallazgos iniciales sugieren estos
antecedentes o trastornos. Los pacientes que desarrollen sintomas como palpitaciones, dolor opresivo en el
pecho, sincope sin explicacion, disnea u otros sintomas que sugieran un trastorno cardiaco durante el
tratamiento con metilfenidato, deben someterse a una evaluacion cardiaca especializada inmediata.

El andlisis de los datos de ensayos clinicos con metilfenidato en nifios y adolescentes con TDAH mostro6
que los pacientes que utilizan metilfenidato pueden experimentar de forma frecuente cambios en la presion
arterial diastdlica y sistélica de mas de 10 mm Hg respecto a los del grupo control. También se observaron
cambios en la tension arterial diastélica y sistélica en los datos de ensayos clinicos con pacientes adultos
con TDAH. Se desconocen las consecuencias clinicas a corto y largo plazo de estos efectos
cardiovasculares en nifios y adolescentes, pero por los efectos notificados en los datos de ensayos clinicos,
no se puede descartar la posibilidad de complicaciones clinicas. Se recomienda precaucion al tratar a
pacientes cuyo estado médico subyacente se pueda ver afectado por el aumento de la presién arterial
o de la frecuencia cardiaca. Ver seccién 4.3 para ver en qué condiciones esta contraindicado el
tratamiento con metilfenidato.

Se debe vigilar cuidadosamente el estado cardiovascular. La presién sanguinea y el pulso se deben
registrar en una curva de percentiles en cada ajuste de dosis y, después, al menos cada 6 meses. Se
debe interrumpir metilfenidato en pacientes en tratamiento con un cuadro reiterado de taquicardia,
arritmia o aumento de la presion arterial sistolica (> percentil 95), y se debe considerar derivarlos a
un cardidlogo.

La utilizacion de metilfenidato esta contraindicada en ciertos trastornos cardiovasculares preexistentes, a
menos que se disponga de una recomendacion de un especialista cardiaco (ver seccion 4.3).

Muerte subita y anomalias cardiacas estructurales preexistentes u otros trastornos cardiacos graves
Se ha notificado muerte stbita en nifios, algunos de los cuales tenian anomalias cardiacas estructurales u
otros problemas cardiacos graves, asociada al uso de estimulantes del sistema nervioso central a las dosis
habituales. Aunque algunos problemas cardiacos serios pueden aumentar por si mismos el riesgo de muerte
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subita, no se recomienda el uso de medicamentos estimulantes en pacientes con anomalias cardiacas
estructurales conocidas, cardiomiopatia, anomalias graves del ritmo cardiaco, u otros problemas cardiacos
graves que puedan suponer un aumento de la vulnerabilidad a los efectos simpaticomiméticos de un
medicamento estimulante.

Adultos

Se ha notificado muerte subita, apoplejia e infarto de miocardio en adultos que toman medicamentos
estimulantes a la dosis habitual para TDAH. Aunque se desconoce el papel de los estimulantes en estos
casos en adultos, estos tienen una mayor probabilidad que los nifios de presentar anomalias cardiacas
estructurales graves, cardiomiopatia, anomalias graves del ritmo cardiaco, enfermedad de las arterias
coronarias u otros problemas cardiacos graves. Generalmente, no se debe tratar a adultos con dichas
anomalias con medicamentos estimulantes.

Mal uso y acontecimientos cardiovasculares
El mal uso de los estimulantes del sistema nervioso central puede estar asociado con muerte subita y otros
efectos adversos cardiovasculares graves.

Trastornos cerebrovasculares

Ver seccion 4.3 para los estados cerebrovasculares en los que esta contraindicado el tratamiento con
metilfenidato. Se debe evaluar en cada visita los signos y sintomas neuroldgicos de los pacientes con otros
factores de riesgo (tales como antecedentes de enfermedad cardiovascular, medicamentos concomitantes
que aumenten la presidn sanguinea) después de empezar el tratamiento con metilfenidato.

La vasculitis cerebral parece ser una reaccion idiosincrasica a la exposicidon de metilfenidato muy rara. Hay
poca evidencia para sugerir que se puede identificar a los pacientes con mayor riesgo y el resultado inicial
de los sintomas puede ser el primer indicador de un problema clinico subyacente. El diagndstico temprano,
basado en un alto indice de sospecha, puede permitir una rapida retirada del metilfenidato y un rapido
inicio de tratamiento. Por lo tanto, se debe considerar este diagnostico en cualquier paciente que desarrolle
nuevos sintomas neurolégicos que encajen con un cuadro de isquemia cerebral durante el tratamiento con
metilfenidato. Estos sintomas pueden incluir dolor de cabeza grave, entumecimiento, debilidad, paralisis y
problemas con la coordinacién, la vision, el habla, el lenguaje o la memoria.

El tratamiento con metilfenidato no estd contraindicado en pacientes con hemiplejia cerebral.

Priapismo

Se han naotificado erecciones prolongadas y dolorosas asociadas al uso de medicamentos con metilfenidato,
relacionadas de forma principal con un cambio en la pauta de tratamiento con metilfenidato. Los pacientes
que presenten erecciones anormalmente prolongadas o frecuentes y dolorosas deben acudir al médico de
forma inmediata.

Trastornos psiquiatricos

La comorbilidad de los trastornos psiquiatricos en TDAH es frecuente y se debe tener en cuenta al
prescribir medicamentos estimulantes. Antes de iniciar el tratamiento con metilfenidato, se debe evaluar al
paciente con respecto a los trastornos psiquiatricos preexistentes y se deben establecer sus antecedentes
familiares (ver seccion 4.2). En el caso de que aparezcan sintomas psiquiatricos nuevos o empeoren los
trastornos psiquiatricos preexistentes, no se debe administrar metilfenidato a menos que los beneficios
superen los riesgos para el paciente.
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El desarrollo o el empeoramiento de los trastornos psiquiatricos se deben controlar en todos los
ajustes de dosis y después, al menos cada 6 meses y en todas las visitas; puede ser adecuado
interrumpir el tratamiento.

Empeoramiento de sintomas psicoticos 0 maniaticos preexistentes
En pacientes psicoticos, la administracion de metilfenidato puede empeorar los sintomas de los trastornos
de comportamiento y del pensamiento.

Aparicion de nuevos sintomas psicdticos 0 maniacos

La aparicion de nuevos sintomas psicéticos (alucinaciones visuales/tactiles/auditivas y delirios) o maniacos
en pacientes sin una historia previa de enfermedad psicética 0 mania pueden deberse al uso de
metilfenidato a las dosis habituales (ver seccion 4.8). Si aparecen sintomas maniacos o psicéticos, se debe
considerar una posible relacién causal con metilfenidato y puede ser adecuado suspender el tratamiento.

Comportamiento agresivo u hostil

El tratamiento con estimulantes puede causar la aparicion o el empeoramiento de agresividad u hostilidad.
Se debe controlar de cerca a los pacientes tratados con metilfenidato por la aparicion o empeoramiento del
comportamiento agresivo u hostilidad al inicio del tratamiento, en cada ajuste de dosis y después, al menos
cada 6 meses y en cada visita. Los médicos deben evaluar la necesidad de un ajuste de la pauta posolégica
en los pacientes que presenten cambios de comportamiento, teniendo en cuenta que puede ser apropiado
hacer ajustes hacia arriba 0 hacia abajo. Se puede considerar la interrupcion del tratamiento.

Tendencia suicida

Los pacientes en los que aparezca una ideacion o comportamiento suicida durante el tratamiento para el
TDAMH deben ser evaluados inmediatamente por su médico. Se debe tener en consideracion el
empeoramiento de un problema psiquiatrico subyacente y una posible relacion causal con el tratamiento
con metilfenidato. Puede ser necesario tratar un problema psiquiatrico subyacente y se debe valorar una
posible interrupcion de metilfenidato.

Tics

Metilfenidato esta asociado con la aparicién o empeoramiento de tics motores y verbales. También se ha
notificado el empeoramiento del sindrome de Tourette (ver seccién 4.8). Se deben evaluar los antecedentes
familiares y una evaluacion clinica de los tics o del sindrome de Tourette debe preceder al uso de
metilfenidato. Se debe controlar con regularidad a los pacientes por la aparicion o empeoramiento de los
tics durante el tratamiento con metilfenidato. EI control debe hacerse en cada ajuste de dosis y después,
al menos cada 6 meses o en cada visita.

Ansiedad, agitacién o tension

Se han notificado ansiedad, agitacion y tension en pacientes tratados con metilfenidato (ver seccion

4.8). El metilfenidato esta asociado con el empeoramiento de ansiedad, agitacion o tensidn preexistentes.
La evaluacidn clinica de la ansiedad, agitacion o tension se deben hacer antes de utilizar metilfenidato y se
debe controlar con regularidad a los pacientes por la aparicién o empeoramiento de estos sintomas
durante el tratamiento, en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses o en cada visita.

Formas de trastorno bipolar

Se debe tener especial cuidado al usar metilfenidato para tratar el TDAH en pacientes con trastorno bipolar
comorbido (incluyendo el Trastorno Bipolar Tipo | no tratado u otras formas de trastorno bipolar) por el
riesgo de una posible precipitacion de un episodio maniaco o mixto en estos pacientes. Antes de iniciar el
tratamiento con metilfenidato, se debe evaluar adecuadamente a los pacientes con sintomas depresivos
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comdrbidos para establecer si tienen riesgo de padecer un trastorno bipolar; esta evaluacién debe incluir
una historia psiquiatrica detallada, incluyendo antecedentes familiares de suicidio, trastorno bipolar y
depresion. Es fundamental un control continuo y exhaustivo en estos pacientes (ver mas arriba
“Trastornos psiquiatricos” y seccion 4.2). Se deben controlar estos sintomas en los pacientes en cada
ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses y en cada visita.

Crecimiento y peso

Se ha notificado una reduccién del aumento de peso corporal y un retraso del crecimiento moderados con el
uso prolongado de metilfenidato en nifios. Se ha observado una disminucion de peso con el tratamiento con
metilfenidato en adultos (ver seccion 4.8).

Actualmente no se conocen y se estan estudiando los efectos de metilfenidato sobre la altura y peso finales.

Se debe controlar el crecimiento durante el tratamiento con metilfenidato.

Se deben registrar la altura, el peso y el apetito de los nifios al menos cada 6 meses en una gréfica de
crecimiento. Puede ser necesario interrumpir el tratamiento en aquellos pacientes que no crezcan o
aumenten de peso como se espera. El peso se debe controlar con regularidad en los adultos.

Convulsiones

Metilfenidato debe utilizarse con precaucion en pacientes con epilepsia. Metilfenidato puede reducir el
umbral convulsivo en pacientes con antecedentes de convulsiones, en pacientes con alteraciones del EEG
previas en ausencia de convulsiones y raramente, en pacientes sin antecedentes de convulsiones y sin
alteraciones en el EEG. Si aumenta la frecuencia de las convulsiones o aparecen convulsiones por primera
vez, metilfenidato debe suspenderse.

Abuso, mal uso y tréfico
Se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes por el riesgo de abuso, mal uso o trafico de metilfenidato.

Metilfenidato debe utilizarse con precaucion en pacientes con dependencia conocida a drogas o alcohol por
un riesgo potencial de abuso, mal uso o trafico.

El abuso cronico de metilfenidato puede producir una tolerancia importante y dependencia psicoldgica, con
distintos grados de conducta anormal. Se pueden producir episodios claramente psicoticos, especialmente
con el abuso por via parenteral.

Se deben tener en cuenta la edad del paciente, la presencia de factores de riesgo para trastornos de abuso de
sustancias (tales como conducta oposicionista-desafiante o trastorno de conducta y trastorno bipolar
comorbidos), el abuso de sustancias previo o actual cuando se decide cursar un tratamiento para el TDAH.
Se debe tener precaucion en pacientes emocionalmente inestables, tales como aquellos que tengan
antecedentes de dependencia de drogas o alcohol, porque estos pacientes pueden aumentarse la dosis por su
propia iniciativa.

Para algunos pacientes con alto riesgo de abuso de sustancias, metilfenidato u otros estimulantes pueden no
ser adecuados y habra que valorar un tratamiento con medicamentos no estimulantes.

Retirada

Se requiere una supervision cuidadosa durante la retirada del medicamento, ya que esto puede
desenmascarar una depresion, asi como hiperactividad cronica. Algunos pacientes pueden necesitar
seguimiento a largo plazo.
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Se requiere una supervision cuidadosa durante la retirada del uso abusivo ya que puede aparecer una
depresion grave.

Fatiga
El metilfenidato no debe utilizarse para la prevencidn o el tratamiento de los estados de fatiga normales.

Eleccion de la formulacién de metilfenidato
La eleccion de la formulacion del medicamento que contiene metilfenidato, debe establecerla el especialista
caso por caso y depende de la duracién deseada del efecto. En adultos, solo debe usarse Medikinet.

Se recomienda tener precaucion si las formulaciones de liberacion modificada de metilfenidato son
utilizadas indistintamente debido a las diferencias entre estas formulaciones en cuanto a la frecuencia de la
dosis, la administracion con alimentos y la concentracion del medicamento alcanzada en plasma.

Dopaje
Este medicamento contiene metilfenidato, que puede inducir un falso positivo por anfetaminas en las
pruebas de laboratorio, especialmente en el test de inmunoensayo.

Los deportistas deben tener en cuenta que este medicamento puede producir un resultado positivo en las
pruebas de control de dopaje.

Insuficiencia renal o hepética
Se carece de experiencia con el uso de metilfenidato en pacientes con insuficiencia renal o hepética.

Efectos hematoldgicos

La seguridad del tratamiento con metilfenidato a largo plazo no se conoce totalmente. En caso de
leucopenia, trombocitopenia, anemia u otras alteraciones, incluyendo aquellas que indiquen trastornos
renales o hepaticos graves, se debe considerar la interrupcién del tratamiento (ver seccién 4.8).

Excipiente: sacarosa

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, problemas de
absorcion a la glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este
medicamento.

Excipiente: sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interaccion farmacocinética

Se desconoce la influencia del metilfenidato en las concentraciones plasmaticas de los medicamentos que
se administran concomitantemente. Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando se combine
metilfenidato con otros medicamentos, especialmente aquellos con un margen terapéutico estrecho.

Metilfenidato no se metaboliza por el citocromo P-450 en un grado clinicamente relevante. No se espera
que los inductores o inhibidores del citocromo P-450 tengan un efecto importante en la farmacocinética de
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metilfenidato. Los enantiomeros d- y |- de metilfenidato no inhiben de manera importante el citocromo P-
450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 o0 3A.

Sin embargo, se han notificado casos que indican que el metilfenidato puede inhibir el metabolismo de los
anticoagulantes cumarinicos, los anticonvulsivantes (como el fenobarbital, la fenitoina o la primidona) y
algunos antidepresivos (triciclicos e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina). Puede ser
necesario ajustar la dosis de estos farmacos y vigilar las concentraciones plasmaticas del medicamento (o,
en el caso de la cumarina, los tiempos de coagulacién) al iniciar o suspender el uso concomitante de
metilfenidato.

Interacciones farmacodinamicas

Medicamentos antihipertensivos
Metilfenidato puede disminuir la eficacia de farmacos utilizados para tratar la hipertension.

Uso con medicamentos que aumentan la presion sanguinea

Se recomienda precaucion al tratar con metilfenidato a pacientes que utilizan cualquier farmaco que
también aumente la presién sanguinea (ver también los apartados de estado cardiovascular y
cerebrovascular de la seccion 4.4).

Metilfenidato estd contraindicado en pacientes tratados (actualmente o en las 2 semanas anteriores) con
inhibidores irreversibles no selectivos de la MAO (ver seccion 4.3), por el riesgo de una crisis hipertensiva.

Uso con alcohol

El alcohol puede exacerbar los efectos adversos sobre el SNC de los medicamentos psicoactivos,
incluyendo metilfenidato. En caso de concentraciones muy altas de alcohol, el perfil cinético puede
cambiar hacia un patron similar al de la liberacion més inmediata. Por lo tanto, se recomienda que los
pacientes se abstengan de consumir alcohol durante el tratamiento.

Uso con anestésicos halogenados

Hay un riesgo de aumento repentino de la presién sanguinea y la frecuencia cardiaca durante la cirugia. Si
se tiene previsto realizar una cirugia, el tratamiento con metilfenidato no deberia usarse en el dia de la
cirugia.

Uso con agonistas alfa-2 de accion central (por ejemplo, clonidina)

Se han notificado efectos adversos graves, incluyendo muerte sUbita, con el uso concomitante con
clonidina. No se ha evaluado de forma sistematica la seguridad del uso de metilfenidato en combinacién
con clonidina u otros agonistas alfa-2 de accién central.

Uso con medicamentos dopaminérgicos

Se recomienda precaucion al administrar metilfenidato con medicamentos dopaminérgicos, incluyendo
antipsicéticos. Dado que una de las principales acciones de metilfenidato es aumentar los niveles
extracelulares de dopamina, metilfenidato se puede asociar con interacciones farmacodinamicas cuando se
administra concomitantemente con agonistas dopaminérgicos directos o indirectos (incluyendo DOPA y
antidepresivos triciclicos) o con antagonistas dopaminérgicos incluyendo antipsicoticos.

Uso con otros medicamentos

Medikinet no debe administrarse junto con bloqueantes de los receptores Hy, inhibidores de la bomba de
protones o antiacidos, ya que pueden producir una liberacién mas rapida de la cantidad total del principio
activo.
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los datos de un estudio de cohorte, con un total aproximado de 3.400 embarazos expuestos durante el
primer trimestre, no sugieren un aumento del riesgo de anomalias congénitas totales. Se observd un
pequefio aumento en la aparicion de malformaciones cardiacas (riesgo relativo ajustado combinado, 1,3; IC
del 95 %, 1,0-1,6), correspondiente a 3 lactantes mas nacidos con malformaciones cardiacas congénitas por
cada 1.000 mujeres que reciben metilfenidato durante el primer trimestre del embarazo, comparado con
embarazos no expuestos.

Se han notificado casos de toxicidad cardiorrespiratoria neonatal, especificamente taquicardia fetal y distrés
respiratorio a través de notificaciones espontaneas.

Los estudios en animales sdlo mostraron evidencias de toxicidad reproductiva a dosis toxicas maternas (ver
seccion 5.3).

No se recomienda la utilizacién de metilfenidato durante el embarazo a menos que se haya tomado una
decision clinica que suponga que retrasar el tratamiento puede suponer un riesgo mayor para el embarazo.

Lactancia

Se ha encontrado metilfenidato en la leche materna de una mujer tratada con metilfenidato.

Hay una notificacion de un nifio que sufrié una disminucion de peso inespecifica durante el periodo de
exposicion, pero se recuperd y ganoé peso después de que su madre dejara el tratamiento con metilfenidato.
No se puede excluir un riesgo para el nifio lactante.

Se debe decidir, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento
para la mujer, si interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con metilfenidato.

Fertilidad

No se dispone de informacion sobre el efecto de metilfenidato en la fertilidad en personas. En estudios con
animales, no se observaron efectos clinicamente relevantes sobre la fertilidad.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Metilfenidato mejora la atencion. Sin embargo, metilfenidato puede causar mareos, somnolencia y
alteraciones visuales, incluyendo dificultades de acomodacion, diplopia, vision borrosa, alucinaciones y
otros efectos adversos del SNC (ver seccion 4.8).

Medikinet puede tener una influencia moderada en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe
advertir a los pacientes de estos posibles efectos y se les debe aconsejar que, si se ven afectados por ellos,
deben evitar actividades potencialmente peligrosas, como conducir o utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

La siguiente tabla muestra todas las reacciones adversas al medicamento (RAM) notificadas en los ensayos
clinicos y notificaciones espontaneas post-comercializacion de Medikinet y los que se han notificado con
otras formulaciones de hidrocloruro de metilfenidato. Si las frecuencias de las reacciones adversas de
Medikinet y de la otra formulacidn de metilfenidato eran diferentes, se utilizé la frecuencia mas alta de las
dos bases de datos. La tabla se basa en datos recopilados en nifios, adolescentes y adultos.
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Clasificacion de frecuencias:
Muy frecuentes (> 1/10)
Frecuentes (> 1/100 a <1/10)
Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)
Raras (> 1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/

10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Frecuencia
Sistema de
clasificacion de
0rganos
Muy frecuentes| Frecuentes Poco Raras Muy raras No conocida
frecuentes

Infecciones e
infestaciones

Nasofaringitis

Gastroenteriti
S

Trastornos Leucopenia#, |Pancitopenia
de la sangre trombocitope
y_del nia, anemia®,
S.'Ste,”?a purpura
linfatico -
trombocitopé
nica
Trastornos Hipersensibili
del sistema dad,
inmunolégico reacciones
tales como
angioedema,
reacciones
anafilacticas,
inflamacion
auricular,
enfermedad
bullar,
enfermedad
exfoliativa,
urticaria,
prurito*,
picores y
erupciones®
Trastornos  Disminucién |Anorexia,
del del apetito** [reduccion
metabolismo y| moderada del
de la aumento de

nutricion* peso y altura
durante el uso
prolongado en
nifios*
Trastornos  |Insomnio, Comportamie | Hipervigilanc | Mania*, Intento de Delirios*,
psiquiatricos* perviosismo  |nto anormal, | ia, desorientacio [suicidio trastornos del
agresividad*, |alucinaciones | n, trastorno de(incluyendo  |pensamiento
labilidad auditivas, la libido suicidio *, estado de
emocional, visuales y consumado)*, |confusion,
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agitacion®, tactiles*, humor dependencia,
anorexia, cambios de depresivo logorrea,
ansiedad™, humor, transitorio*,  |casos de
depresion*, cambios del pensamientos |abuso y
irritabilidad, | estado de anormales, dependencia
intranquilidad | animo, apatia®, se han
(" trastorno | enfado, comportamie |descrito con
del suefio™, | ideacion ntos mayor
disminucion | suicida*, repetitivos, frecuencia en
de la tristeza, prestar las
libido***, trastornos excesiva formulacione
ataque de psicoticos*, atencion sde
panico***, tics™, o liberacion
EStrés*** empeoramient inmediata
bruxismo*** | o de tics
preexistentes
del sindrome
de Tourette*,
tension***
Trastornos Cefalea Temblor®™, Sedacidn, Convulsiones, |Trastornos
del sistema somnolencia, | acatisia*** movimientos | cerebrovascu
nervioso mareos, coreo- lares*
discinesia, atetoides, (incluyendo
hiperactividad déficit vasculitis,
psicomotora neurolégico  |hemorragias
isquémico cerebrales,
reversible, accidentes
sindrome cerebrovascu
neuroléptico | lares, arteritis
maligno cerebral,
(SNM las oclusion
notificaciones |cerebral),
estaban mal  |convulsiones
documentadas |de gran
yen la mal,*
mayoria de migrafia®,
los casos, los | parestesia®,
pacientes afasia®
también disfemia
recibian otros
medicamento
s, asi que el
papel de
metilfenidato
no esta claro).
Diplopia, Dificultades Xeroftalmia
Trastornos vision borrosa| de $
oculares # acomodacion hipertension
visual, ocular
midriasis,
alteracion
visual
Trastornos [Taquicardia** | Dolor de Anginade |Parada Taquicardia
cardiacos *
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' pecho pecho cardiaca, supraventricu
palpitaciones, infarto de lar,
arritmias, miocardio bradicardia,
extrasistole
ventricular,
extrasistole,
malestar
cardiaco®
Trastornos Hipertension, Arteritis Sofocos®,
vasculares™ sensacion de cerebral y/u  |rubefaccién®
frio** oclusion,
fendmeno de
Raynaud
Trastornos Tos, dolor Dolor
respiratorios, faringo- orofaringeo®,
:;)gg(i:;gisn)ilcos Ia}ringejl, epistaxis®,
disnea
Trastornos  [NAuseas**, Dolor Estrefiimiento Arcadas®
gastrointestin phoca seca**  @bdominal,
ales diarrea,
malestar
géstrico,
vomitos: -
estos
generalmente
aparecen al
principio del
tratamiento y
se pueden
aliviar
comiendo
algo,
dispepsia***,
dolor
dental***
Trastornos Aumento de Funcién
hepatobiliar las enzimas hepética
es hepéticas anormal,
incluyendo
coma
hepatico
Trastornos de Hiperhidrosis | Angioedema, | Erupcién Eritema Piel seca
la piel y del **, alopecia, |enfermedad | macular, multiforme,
tejido prurito, bullar, eritema dermatitis
subcutaneo erupcién, trastorno exfoliativa,
urticaria exfoliativo erupcion
cutanea
recurrente
Trastornos Artralgia Mialgia, Calambres Trismus***
musculoesquel tension musculares
gticos y del muscular,
tejido rigidez
conjuntivo muscular***
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oido y del
laberinto

Trastornos Hematuria Incontinencia
renalesy
urinarios
Trastornos Ginecomastia Disfuncion
del aparato eréctil,
reproductor y priapismo,
de la mama aumento de
las
erecciones y
erecciones
prolongadas,
dolor de
pecho®
[Trastornos Pirexia, Muerte
generales y retraso en el cardiaca Hiperpirexia
alteraciones crecimiento Stbita* , trastornos
en el lugar de durante el uso de la g
administracié prolongado en atencion’,
o enfermedad
n ninos*, similar a la
sensacion de gripe
inquietud***, $ astenia®,
fatiga™*, sed®,
sed*** molestia en
el pecho
Exploraciones Cambios en la | Soplo Aumento de | Aumento en
complementar presion cardiaco*, la fosfatasa los niveles de
ias sanguinea 'y aumento de alcalina en la hormona
en el ritmo las enzimas sangre, estimulante
cardiaco hepaéticas aumento de del tiroides
(generalmente bilirrubina en |en la sangre ®
un aumento)*, sangre,
disminucion disminucion
de peso* del recuento
plaquetario,
recuento de
globulos
blancos
anormal
Circunstancia Estrés con la
s sociales pareja®,
estrés con la
familia®
Trastornos del Aclfenos®

* Ver seccion 4.4
**RAMs observadas en los ensayos clinicos en pacientes adultos que se notificaron con una

frecuencia mayor que en nifios y adolescentes.
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*** Segln la frecuencia calculada en estudios de TDAH en adultos (no se notificaron casos en
estudios pediatricos)

$ Frecuencia obtenida a partir de ensayos clinicos realizados en pacientes adultos, pero también
puede ser relevante en nifios y adolescentes.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

Poblacidn pediatrica

4.9. Sobredosis

La liberacion prolongada del metilfenidato de la formulacion de Medikinet capsulas se debe tener en cuenta
al tratar a pacientes con sobredosis.

Signos y sintomas

La sobredosis aguda, debida fundamentalmente a la sobreestimulacion de los sistemas nervioso central y
simpaticomimético, puede provocar vomitos, agitacion, temblores, hiperreflexia, calambres musculares,
convulsiones (pueden ir seguidas de coma), euforia, confusidn, alucinaciones, delirio, sudoracién, rubor,
cefalea, hiperpirexia, taquicardia, palpitaciones, arritmias cardiacas, hipertension, midriasis y sequedad de
las mucosas y rabdomiolisis.

Tratamiento
No hay un antidoto especifico para la sobredosis de Medikinet.
El tratamiento consiste en proporcionar las medidas de apoyo apropiadas.

Se debe proteger al paciente para evitar que se autolesione y de los estimulos externos que pudieran agravar
la sobreestimulacion ya presente. Si los signos y sintomas no son demasiado graves y el paciente esta
consciente, se puede evacuar el contenido del estdmago provocando el vodmito o por lavado gastrico. Antes
de realizar el lavado gastrico, se deben controlar la agitacion y las convulsiones, si las hay, y proteger la via
aérea. Otras medidas de detoxificacién del intestino comprenden la administracion de carb6n activado y de
un catartico. En caso de intoxicacion grave, se debe administrar una dosis cuidadosamente ajustada de una
benzodiazepina antes de realizar el lavado gastrico.

Se deben proporcionar cuidados intensivos para mantener una circulacion y un intercambio respiratorio
adecuados; en casos de hiperpirexia, puede ser necesario utilizar procedimientos externos para bajar la
temperatura.

No se ha establecido la eficacia de la didlisis peritoneal o de la hemodialisis extracorpérea para la
sobredosis de metilfenidato hidrocloruro.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: psicoanalépticos, psicoestimulantes, agentes utilizados para TDAH vy

nootropicos; agentes simpaticomiméticos de accion central.
Cddigo ATC: NO6BA04
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Mecanismo de accion:

Medikinet es un estimulante moderado del SNC con efectos mas destacados sobre la actividad psiquica que
sobre la motora. Su mecanismo de accién en el hombre no se conoce completamente, pero se cree que sus
efectos son debidos a una estimulacion cortical y a una posible estimulacién del sistema activante reticular.

El mecanismo por el cual Medikinet ejerce sus efectos psiquicos y de comportamiento en los pacientes no
estd claramente establecido, no hay una evidencia concluyente que muestre cémo estos efectos se
relacionan con la afeccion del sistema nervioso central. Se cree que bloguea la recaptacién de noradrenalina
y dopamina en la neurona presinaptica e incrementa la liberacion de estas monoaminas en el espacio
extraneuronal. Medikinet es una mezcla racémica de los enantiomeros d y | de metilfenidato. El
enantiomero d es mas activo desde el punto de vista farmacoldgico que el enantiomero |.

Eficacia y seguridad clinica:

Después de la aprobacion para el tratamiento de nifios con TDAH, Medikinet capsulas ha sido evaluado en
2 estudios clinicos randomizados, doble ciego y controlados con placebo en pacientes adultos. En el estudio
EMMA (1) se evaluaron 363 pacientes durante un periodo de tratamiento de 24 semanas. En el estudio
QUMEA (2) se trataron 162 pacientes durante un total de 20 semanas. Después de la fase semana 8-doble
ciego, todos los pacientes fueron tratados en una fase abierta por 12 semanas mas con Medikinet capsulas.
Para ambos estudios la principal respuesta fue una reduccién en la puntuacion WRI (Wender-Reimherr-
Interview =WRAADS). El punto de medicion se realiz6 en la semana 24 (estudio 1) o la semana 8 (estudio
2).

La dosis diaria se ajusto inicialmente en etapas semanales empezando con 10 mg por dia dependiendo de la
eficacia y tolerabilidad (estudio 1) o empezando con una dosis de 0,5 mg/kg de peso corporal (estudio 2).
No se debia exceder de una dosis de 60 mg por dia (estudio 1) o 1 mg/kg de peso corporal (estudio 2). En el
primer estudio, la dosis media de metilfenidato en el punto final fue inferior, 0,55 mg/kg de peso corporal
(dosis diaria administrada min. 10 mg, max. 60 mg) comparada con el segundo estudio, con una media de
0,9 mg/kg de peso corporal (dosis diaria administrada min. 20 mg, max. 120 mg). Se calculé un mayor
efecto para el conjunto de la poblacién del estudio cuando se administraba una dosis media superior (0,9
mg/kg de peso corporal), como en el caso del estudio QUMEA. Los ensayos clinicos mostraron una
experiencia limitada con dosis diarias superiores a 80 mg, ya que solamente 2 pacientes fueron tratados con
120 mg/dia.

Efectos Dosis/Género

Los resultados del primer estudio (EMMA) revelan diferencias especificas de género en la respuesta al
metilfenidato, asi como la posibilidad de que las mujeres pudieran beneficiarse de dosis menores no puede
ser descartada. El estudio demostr6 eficacia en hombres solamente en los rangos de dosis superiores con
MPH > 0,7 mg/kg de peso corporal. En las mujeres, sin embargo, la eficacia se demostr6 incluso en los
rangos de dosis menores (< 0,3 mg/kg de peso corporal) e intermedias (0,3-0,7 mg/kg de peso corporal).
Respecto a la reduccion de sintomas, las mujeres no mostraron efectos significativos en el grupo de dosis
superiores, y con respecto al grado de respuesta, la eficacia fue comparable con el grupo de dosis menores.

En el segundo estudio (QUMEA), estos efectos especificos del género no pueden ser confirmados de
manera fidedigna debido a que el rango de dosis menores no fue administrado y solamente unos pocos
pacientes fueron tratados con el rango de dosis intermedias. En el grupo de dosis superiores, el grado de
respuesta en mujeres fue significativamente superior en comparacion entre metilfenidato y placebo. Para
los hombres, no se obtuvo un resultado significativo. Con respecto a la principal respuesta (reduccion WRI
en la semana 8), se obtuvo una reduccion significativa en la puntuacion comparada con placebo tanto para
hombres como para mujeres.

Del conjunto de la poblacion del estudio se obtuvo la siguiente informacion:

Respecto a la reduccién en la puntuacion total WRI en el estudio EMMA el cambio de la situacion basal a
la semana 24 fue de -18,88 con metilfenidato comparado con -13,99 con placebo, dando un tamafio de
efecto de 0,39, 95% IC (0,18, 0,63 para el tamafio de efecto) p= 0,002. (ANOVA usando LOCF para los
valores incompletos). En el estudio QUMEA el cambio de la situacion basal a la semana 8 fue de -13,2 con
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metilfenidato comparado con -6,2 con placebo, dando un tamafio de efecto de 0,54, 95% IC (0,22, 0,85,
para tamafio de efecto) p=0,0001. (ANOVA usando LOCF para los valores incompletos).

El grado de respuesta recalculado fue determinado como: Respondedores: % de pacientes con una
reduccion del 30% en la puntuacion WRAADDS o superior y sin interrupcion del estudio, No-
Respondedores: pacientes con menor reduccion en la puntuacion WRAADDS o interrupcion temprana del
estudio por alguna razon, lo que lleva a valores incompletos en la semana 24 o 8.

Para el estudio EMMA el grado de respuesta recalculado fue de 128 (53%) en el grupo metilfenidato versus
44 (37%) en el grupo placebo (semana 24, test exacto de Fisher, dos-lados, 0,0051). El grado de respuesta
recalculado en el estudio QUMEA en la semana 8 fue de 41 (49%) versus 14 (18%) (metilfenidato versus
placebo, test exacto de Fisher, dos-lados, p< 0,0001).

Medikinet también se estudi6 en otro estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
(Comparison of Methylphenidate and Psychotherapy Study — estudio COMPAS) en 433 pacientes adultos.
El estudio se realizd con la presentacion de Medikinet autorizada nacionalmente en Alemania como
“Medikinet adult”.

Los pacientes recibieron psicoterapia de grupo cognitivo-conductual o tratamiento clinico individual con la
posibilidad de recibir asesoramiento en sesiones individuales, ademéas de dosis diarias de placebo o de
“Medikinet adult”. El tratamiento tuvo una duraciéon de 52 semanas.

La variable primaria del estudio fue la disminucion de los sintomas del TDAH, evaluada a través de la
reduccién de la puntuacién CAARS-O: L desde el inicio hasta el fin de las primeras 12 semanas del
tratamiento.

El resultado fue, que la combinacién de terapia de grupo o tratamiento clinico con Medikinet fue superior a
la misma combinacién con placebo, en relacién a la mejoria de los sintomas del TDAH. Los sintomas del
TDAH experimentaron una notable mejoria durante el tratamiento con Medikinet (n = 210; puntuacion
media ajustada del indice del TDAH, 16,2; ES = —0,81) en comparacion con el placebo (n = 209;
puntuacion media ajustada del indice del TDAH, 17,9; ES = —0,50). La diferencia fue estadisticamente
significativa (diferencia en los valores de la puntuacion del indice del TDAH de Medikinet versus placebo
—-1,7; 97,5 % IC, —3,0 vs. —0,4; 95 % IC, —2.8 vs. —0.6; P = .003). La dosis promedio diaria (DE) en los 179
pacientes tratados con Medikinet fue de 48,8 (20,2) mg.

El estudio COMPAS mostro, que en adultos, las intervenciones psicolégicas en condiciones controladas se

tradujeron en un resultado superior del tratamiento (mas de 52 semanas) cuando se combinaban con
Medikinet en comparacion con la combinacion con placebo.

Mecanismo de accién

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Medikinet capsulas de liberacion modificada tiene un perfil plasmatico que muestra dos fases de liberacion
del principio activo, con una pendiente inicial brusca y ascendente similar a los comprimidos de liberacion
inmediata de metilfenidato, y una segunda porcidn ascendente aproximadamente tres horas méas tarde,
seguido de un descenso gradual.

Cuando los adultos toman el medicamento por la mafiana después del desayuno, la parte de liberacion
inmediata de la c&psula dura se disuelve rpidamente y se alcanza una concentracion plasméatica maxima
inicial. Después del paso por el estmago y en el intestino delgado, la parte de liberacién sostenida de la
capsula dura libera su metilfenidato hidrocloruro. Esto da como resultado la formacion de una meseta de 3-
4 horas durante la cual las concentraciones no caen por debajo del 75% de la concentracion plasmatica
maxima. La cantidad de metilfenidato hidrocloruro absorbido cuando se administra una vez al dia es
comparable con las formulaciones de liberacion inmediata convencionales administradas dos veces al dia.

21 de 26



Medikinet capsulas combina las ventajas de un principio de accion rapido con la acumulacion de una
meseta de duracién extendida.

Se midieron los siguientes parametros farmacocinéticos siguiendo una dosis diaria Unica de Medikinet 20
mg capsulas de liberacién modificada administrada después del desayuno:

Cmax = 6,4 ng/ml, tmax = 2,75 h, AUCo0 = 48,9 nghmlt yt1/2=3,2h

El 4rea bajo la curva de la concentracién plasmética (AUC), asi como la concentracion plasmatica maxima,
son proporcionales a la dosis.

Efectos de los alimentos

La ingestion junto con alimentos con un alto contenido en grasa retrasa su absorcion (tmax)
aproximadamente 1,5 horas. No hay diferencias en la biodisponibilidad de Medikinet capsulas
administradas con un desayuno normal o altamente calorico. Las curvas plasmaticas muestran una
exposicion similar con respecto a la velocidad y extension de la absorcion.

Es necesario tomar Medikinet con o después del desayuno. La presencia de alimentos influye y se observa
un retraso relevante y significativo. Este hecho justifica su administracion con alimentos. Sin embargo, no
es necesario establecer recomendaciones sobre el tipo de alimentos. La administracién sin alimentos puede
tener el riesgo de una liberacién rapida de la dosis.

Administracion espolvoreada

La Cmax, tmax Y AUC del contenido espolvoreado de Medikinet capsulas de liberacion modificada son
similares (bioequivalentes) a los de la cépsula intacta. Por tanto, Medikinet se puede administrar tanto
como una capsula intacta, como abriendo la cépsula y espolvoreando el contenido, sin machacar, en
compota de manzana u otro alimento blando similar.

Disponibilidad sistémica
Debido a su gran metabolismo de primer paso, su disponibilidad sistémica es de aproximadamente el 30%
(11-51%) de la dosis.

Distribucion

En sangre, el metilfenidato y sus metabolitos se distribuyen en el plasma (57%) y en los eritrocitos (43%).
El metilfenidato y sus metabolitos se unen poco a las proteinas plasmaticas (10-33%). El volumen de
distribucidn tras una dosis Unica intravenosa es de 2,2 I/kg (2,65 +1,1 I/kg para d-metilfenidato y 1,8 £ 0,9
I/kg para I-metilfenidato).

Metabolismo o Biotransformacion

Eliminacion

El metilfenidato se elimina del plasma con una semivida de aproximadamente 2 horas. El aclaramiento
medio tras una dosis Unica por via intravenosa es de 0,565 I/h/kg (0,40 £ 0,12 I/h/kg para d-metilfenidato y
0,73 £ 0,28 I/h/kg para I-metilfenidato). Tras la administracion oral, aproximadamente el 78-97% de la
dosis se excreta entre 48 y 96 h por la orina y entre el 1 y 3% por las heces en forma de metabolitos. Solo
pequefias cantidades (<1%) de metilfenidato inalterado aparecen en la orina. La mayor proporcion de la
dosis (89%) se elimina en la orina en 16 horas, a pesar del valor del pH, en forma de &cido ritalinico.

La eliminacion renal del &cido ritalinico puede disminuir en el caso de insuficiencia renal.
La mayor proporcion de la dosis se elimina en la orina en forma de acido 2-fenil-2-piperidil acético (PPAA,

60-86%).
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Linealidad/ No linealidad

Farmacocinética
Farmacocinética en grupos especiales de pacientes

Poblacion pediétrica
No se ha estudiado la farmacocinética de Medikinet en niflos menores de 6 afios de edad.

Aparentemente no hay diferencias en la farmacocinética de metilfenidato entre nifios con trastorno
hipercinético/TDAH y adultos sanos.

Pacientes de edad avanzada
No se ha estudiado la farmacocinética de Medikinet en pacientes mayores de 65 afios de edad.

Insuficiencia renal

Los resultados de eliminacién de pacientes con funcion renal normal sugieren que la excrecion renal de
metilfenidato inalterado apenas se modifica en caso de insuficiencia renal. Sin embargo, la excrecidn renal
de PPAA puede estar disminuida.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogenicidad
En estudios de carcinogenicidad in vivo en ratas y ratones, se observé un aumento de tumores hepaticos
malignos s6lo en ratones macho. No se conoce la trascendencia de estos hallazgos en humanos.

Metilfenidato no afectd al rendimiento reproductor ni a la fertilidad en multiplos bajos de la dosis
terapéutica.

Embarazo- Desarrollo embrional/fetal
Metilfenidato no se considera teratogénico en ratas y conejos. Dosis del medicamento que mostraron
efectos tdxicos en ratas prefiadas, produjeron toxicidad fetal (es decir, pérdida total de las camadas).

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Contenido de la capsula:

Esferas de azlcar (conteniendo sacarosa y almidon de maiz)
Copolimero del &cido metacrilico-etilacrilato (1:1)
Talco

Trietilcitrato

Polivinil alcohol

Macrogol 3350

Polisorbato 80

Hidroxido sédico

Laurilsulfato sédico

Simeticona

Silice coloidal anhidra

indigo carmin, sal de aluminio (E-132)
Metilcelulosa

Acido sorbico
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Envoltura de la capsula:

Gelatina

Dioxido de titanio (E-171)

Laurilsulfato sodico

Agua purificada

Adicional en Medikinet 10 mg/ 20 mg capsulas duras de liberacién modificada:
Eritrosina (E-127)

Azul Patentado V (E-131)

Adicional en Medikinet 30 mg/ 40 mg/ 50 mg/ 60 mg capsulas de liberacion modificada:
Eritrosina (E-127)

Oxido de hierro negro (E-172)

Indigo carmin (E-132)

6.2. Incompatibilidades

No aplicable.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad.

6.5. Naturaleza y contenido del envase
Medikinet 5 mg:

Cajas de 20, 24, 27, 30, 36, 45, 48, 50, 54, 60, 63, 90, 96 0 99 capsulas duras de liberacién modificada en
blister de P\VVC/PVdC sellado con calor al aluminio.

Medikinet 10 mg:

Cajas de 20, 24, 27, 28, 30, 36, 45, 48, 50, 54, 60, 90, 63, 96 0 99 capsulas duras de liberacion modificada
en blister de P\VC/PVdC sellado con calor al aluminio.

Medikinet 20 mg:

Cajas de 20, 24, 27, 28, 30, 36, 45, 48, 50, 54, 60, 63, 90, 96 0 99 capsulas duras de liberacion modificada
en blister de PVVC/PVdC sellado con calor al aluminio.

Medikinet 30 mg:

Cajas de 20, 24, 27, 28, 30, 36, 45, 48, 50, 54, 60, 63, 90, 96 0 99 capsulas duras de liberacion modificada
en blister de PVC/PVdC sellado con calor al aluminio.

Medikinet 40 mg:

Cajas de 20, 24, 27, 28, 30, 36, 45, 48, 50, 54, 60, 63, 90, 96 0 99 capsulas duras de liberacion modificada
en blister de PVC/PVdC sellado con calor al aluminio.

Medikinet 50 mg:
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Cajas de 20, 24, 27, 28, 30, 36, 40, 45, 48, 54, 60, 90, 96 0 99 capsulas duras de liberacion modificada en
blister de PVC/PVdC sellado con calor al aluminio.

Medikinet 60 mg:

Cajas de 20, 24, 27 28, 30, 36, 40, 45, 48, 54, 60, 90, 96 0 99 capsulas duras de liberacion modificada en
blister de PVVC/PVdC sellado con calor al aluminio.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

_La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Medikinet 5 mg capsulas duras de liberacion modificada: 73308

Medikinet 10 mg capsulas duras de liberacion modificada: 68542
Medikinet 20 mg capsulas duras de liberacion modificada: 68543
Medikinet 30 mg capsulas duras de liberacion modificada. 68544
Medikinet 40 mg capsulas duras de liberacién modificada: 68545
Medikinet 50 mg capsulas duras de liberacién modificada: 78453
Medikinet 60 mg capsulas duras de liberacion modificada: 78454

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:

Medikinet 5 mg cépsulas duras de liberacion modificada: 07/06/11
Medikinet 10 mg capsulas duras de liberacion modificada: 01/03/07
Medikinet 20 mg capsulas duras de liberacion modificada: 01/03/07
Medikinet 30 mg capsulas duras de liberacion modificada: 01/03/07
Medikinet 40 mg capsulas duras de liberacion modificada: 01/03/07
Medikinet 50 mg capsulas duras de liberacion modificada: 26/11/14
Medikinet 60 mg capsulas duras de liberacion modificada: 26/11/14

Fecha de la ultima revalidacion:

Medikinet 5 mg cépsulas duras de liberacién modificada: 06/02/14
Medikinet 10 mg cépsulas duras de liberacion modificada: 06/02/14
Medikinet 20 mg capsulas duras de liberacion modificada: 06/02/14
Medikinet 30 mg cépsulas duras de liberacion modificada: 06/02/14
Medikinet 40 mg capsulas duras de liberacion modificada: 06/02/14

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Mayo 2025
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