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BULA (CCDS0512)

CONCERTA* Comprimidos de liberacdo prolongada
cloridrato de metilfenidato

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES

Comprimidos de liberacdo prolongada em embalagem com 30 comprimidos.

USO ADULTO E PEDIATRICO (em criancas acima de 6 anos de idade)

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
CONCERTA* 18 mg

cloridrato de metilfenidato ............................. L 18 mg

CONCERTA* 36 mg

cloridrato de metilfenidato .............................. 36 mg

CONCERTA* 54 mg

cloridrato de metilfenidato ..................ooii 54 mg

Excipientes: acetato de celulose, &cido esteérico, acido fosférico, acido succinico, cera de
carnauba, cloreto de sodio, didxido de titanio, butilidroxitolueno, hipromelose, lactose mono-

hidratada, 6xidos de ferro sintéticos, poloxamer, macrogol, povidona, triacetina e tinta preta.

INFORMACOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: CONCERTA* é um medicamento de uso em dose Unica
diaria para o tratamento do Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH). Seu
principio ativo € o metilfenidato, um estimulante do sistema nervoso central, que aumenta a
atencao e reduz a impulsividade e hiperatividade em pacientes com Transtorno de Déficit de
Atencdo e Hiperatividade. Parte do comprimido de CONCERTA* dissolve-se logo apds a
ingestdo, pela manhd, proporcionando uma dose inicial do medicamento; o restante é

liberado lentamente durante o dia, para manter o efeito do medicamento.
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Cuidados de armazenamento: CONCERTA* deve ser conservado em temperatura entre
15°C e 30°C. Proteger da umidade.

Prazo de validade: Verifigue na embalagem externa se o produto obedece ao prazo de
validade. N&o utilize o medicamento se o prazo de validade estiver vencido. Pode ser
prejudicial a saude.

Gravidez e lactagcdo: A seguranca de CONCERTA* durante a gravidez ndo esta
estabelecida. Antes de tomar CONCERTA*, informe a seu médico se vocé esta gravida ou
se pretende engravidar. Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apds seu término. Como o metilfenidato pode passar para o leite materno,

informe ao médico se estiver amamentando.

Cuidados de administracdo: Os comprimidos de CONCERTA* devem ser deglutidos
inteiros, pela manh&, com &gua, leite ou suco, antes ou apos a refeicdo e ndo devem ser
mastigados, partidos ou esmagados. Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre
os horérios, as doses e a duragdo do tratamento.

O comprimido de CONCERTA* nédo se dissolve completamente apés a liberacdo completa

do principio ativo e, algumas vezes, pode ser observado nas fezes.

Interrupcdo do tratamento: N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu

médico.

Reacdes adversas: Informe a seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis. As
reacoes adversas mais comuns sdo dor de cabeca, dor de estdbmago, insénia e reducéo do
apetite. Outras reacfes adversas que podem ocorrer sdo: nausea, vOomito, tontura,
nervosismo, tiques, reacdes alérgicas, aumento da presséo arterial e psicose (pensamentos

anormais ou alucinacdes) e fala excessiva.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DE CRIANCAS

Ingestdo concomitante com outras substancias: Informe seu médico todos os
medicamentos que vocé estiver tomando, inclusive fitoterapicos (‘remédios naturais” ou a
base de ervas) e remédios de venda livre (sem prescricdo médica). Podera ser necessario
ajustar a dose de alguns medicamentos que vocé estiver tomando, especialmente alguns

usados no tratamento da depressdo (antidepressivos), para prevenir convulsées
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(anticonvulsivantes) ou a formacdo de codgulos sanguineos (anticoagulantes). N&o tome

CONCERTA* juntamente com inibidores da monoaminoxidase (IMAO).

Contraindicacdes: Vocé ndo deve tomar CONCERTA* se for alérgico ao cloridrato de
metilfenidato ou a outros componentes da férmula; se tiver ansiedade, tensédo e ou agitacao
significativas; se tiver glaucoma (uma doenca dos olhos); se tiver tiques ou Sindrome de

Tourette ou histéria familiar desta sindrome.

Precaucgdes: Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do

inicio ou durante o tratamento. Antes de iniciar o tratamento, informe seu médico se vocé:

- estiver recebendo tratamento para depressao ou tiver sintomas de depressao (tristeza,
falta de esperanca, perda de interesse ou prazer),

- tiver tigues motores ou verbais ou se alguém de sua familia tiver tigues ou Sindrome de
Tourette,

- tiver pensamentos ou visdes anormais, ouvir sons anormais ou tiver diagnéstico de
psicose,

- tiver convulsdes (epilepsia) ou apresentar alguma alteragédo do eletroencefalograma,

- tiver hipertensao arterial (pressao alta),

- apresentar estenose (estreitamento) ou obstrucdo do trato gastrintestinal (eséfago,
estbmago ou intestino).

Contate seu médico imediatamente se, durante o tratamento, vocé tiver qualquer destes

sintomas ou condicdes.

O uso abusivo de CONCERTA* pode levar a dependéncia. Informe seu médico se vocé for

dependente de drogas ou de bebidas alcodlicas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas: CONCERTA* pode causar

tontura. Portanto, vocé deve ter cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGCOES TECNICAS

Caracteristicas

Farmacodinamica

O cloridrato de metilfenidato € um estimulante do sistema nervoso central. O mecanismo de

acdo terapéutica no Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) ndo é
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conhecido. Acredita-se que o metilfenidato bloqueie a recaptagcdo de norepinefrina e

dopamina no neurdnio pré-sinaptico e aumente a liberacdo destas monoaminas no espaco

extraneuronal. O metilfenidato é uma mistura racémica composta por isdmeros d e /. O

isdmero d tem atividade farmacolégica maior que o isébmero /.

Farmacocinética

Absorcéao

O metilfenidato é rapidamente absorvido. Apos a administracdo oral de CONCERTA* a
adultos, a concentracao plasméatica de metilfenidato aumenta rapidamente, atingindo um pico
inicial em cerca de 1-2 horas, e continua a aumentar, gradualmente, nas horas
subsequentes. A concentragdo plasmatica maxima é atingida em cerca de 6 a 8 horas, apos
0 que se inicia uma reducao gradual do nivel plasmatico de metilfenidato. A administracéo de
CONCERTA* em dose Unica diaria minimiza as flutuagbes entre as concentracdes
plasméticas de pico e vale associadas com o metilfenidato de liberacdo imediata
administrado 3 vezes ao dia. A biodisponibilidade relativa de CONCERTA* em dose Unica
diaria € comparavel a do metilfenidato administrado 3 vezes ao dia, em adultos.

Os parametros farmacocinéticos médios em 36 adultos apés a administracdo de
CONCERTA* 18 mg uma vez ao dia e cloridrato de metilfenidato 5 mg trés vezes ao dia

estdo resumidos na Tabela 1.

Tabela 1 - Parametros Farmacocinéticos (Média + DP)

Parametros CONCERTA* cloridrato de metilfenidato
(18 mg uma vez/dia) (5 mg trés vezes/dia)
(n=36) (n=35)
Cmax (ng/mL) 3,7+1,0 42+10
tmax () 6,8+1,8 6,5+18
AUC it (ng.h/mL) 41,8+13,9 38,0+£11,0
ty2 (h) 35+£04 3,0£0,5

Nao foram observadas diferencas na farmacocinética de CONCERTA* apds administracao
Unica ou repetida da dose Unica diaria, indicando ndo haver acumulo significativo do
farmaco. A area sob a curva de concentracao plasmatica (AUC) e a meia-vida de eliminacéo
(ty2) ap6s administracdo repetida da dose Unica diaria sdo semelhantes as observadas apos
a primeira dose de CONCERTA* 18 mg.
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Proporcionalidade a dose
Apos a administragcdo de CONCERTA* em dose Unica de 18, 36 e 54 mg/dia a adultos, a

Cmax € a AUC(g.iny do d-metilfenidato foram proporcionais a dose, enquanto a Cpax € a
AUC o.inf) do /-metilfenidato aumentaram desproporcionalmente em relagcéo a dose. Apos a

administracdo de CONCERTA*, as concentracbes plasméticas do isdbmero /¢ foram
aproximadamente 1/40 das concentracdes plasmaticas do isémero d.

Em um estudo de dose multiplas em pacientes adolescentes com TDAH com idade entre 13
e 16 anos tomando de 18 a 72 mg/dia de CONCERTA?*, Cax médio e AUC,,, (area sob a
curva da concentracdo plasmatica para um intervalo de dose) de metilfenidato d- e total, a

dose da droga aumentou proporcionalmente a respectiva dose.

Distribuicdo: Em adultos, as concentracdes plasmaticas de metilfenidato declinam
biexponencialmente ap0s a administracdo oral. A meia-vida do metilfenidato em adultos,
apos administracao oral de CONCERTA* é de aproximadamente 3,5 horas.

Metabolismo

Em humanos, o metilfenidato é essencialmente metabolizado por desesterificacao,
transformando-se em acido o-fenil-piperidino acético (PPA), que tem pouca ou nenhuma
atividade farmacol6gica. Em adultos, o metabolismo de CONCERTA*, administrado em dose
Unica diaria, avaliada pela transformagdo em PPA, é semelhante a do metilfenidato de
liberagdo imediata, administrado 3 vezes ao dia. O metabolismo de doses Unicas ou

repetidas de CONCERTA* administrado uma vez ao dia é semelhante.

Eliminagéo
Apds administracdo oral de metilfenidato marcado com radiois6topo, cerca de 90% da
radioatividade foi recuperada na urina. O principal metabdlito urinario foi o PPA,

correspondendo a aproximadamente 80% da dose do composto precursor.

Efeito de alimentos
Em pacientes, ndo houve diferenca na atividade quer farmacodindmica quer farmacocinética
de CONCERTA* quando administrado ap6s uma refeicdo com elevado teor de gordura. Nao

h& evidéncia de alteracdo da absorcéo na presenca ou auséncia de alimentos.
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Populacdes especiais

Sexo: em adultos normais, a media dos valores da area sob a curva [AUC (.in] de
CONCERTA* ajustados pela dose foram de 36,7 ng.h/mL em homens e de 37,1 ng.h/mL em
mulheres, sem diferenca detectavel entre os dois grupos.

Raca: em adultos em uso de CONCERTA*, a area sob a curva [AUC (] ajustada pela
dose foi consistente entre grupos étnicos; entretanto, o tamanho da amostra pode ter sido

insuficiente para detectar variagdes étnicas na farmacocinética.

Idade: a farmacocinética de CONCERTA* néo foi estudada em criangas com idade inferior a

6 anos.

Insuficiéncia renal: Nao ha experiéncia com o uso de CONCERTA* em pacientes com
insuficiéncia renal. Ap6s a administracéo oral de metilfenidato marcado com radioligantes, o
metilfenidato foi extensamente metabolizado e cerca de 80% da radiotividade foi excretada
na urina na forma de PPA. Como a depuracédo renal ndo é uma via importante de depuracéo
plasmatica do metilfenidato, estima-se que a insuficiéncia renal tenha pouco efeito na
farmacocinética de CONCERTA*.

Insuficiéncia hepéatica: Nao ha experiéncia com o uso de CONCERTA* em pacientes com

insuficiéncia hepatica.

INDICACOES

CONCERTA* é indicado para o tratamento do Transtorno de Déficit de Atencdo e
Hiperatividade (TDAH). A eficacia de CONCERTA* no tratamento do TDAH foi estabelecida
em ensaios clinicos controlados de criancas e adolescentes com idade entre 6 e 17 anos que

preenchiam os critérios do DSM IV para TDAH.

CONTRAINDICACOES

CONCERTA* é contraindicado:

e Em pacientes com ansiedade, tensdo e agitacdo acentuadas, pois pode agravar estes
sintomas.

e Em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao metilfenidato ou a outros
componentes da formula do produto.

e Em pacientes com glaucoma.
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e Em pacientes com diagndstico ou historia familiar de Sindrome de Tourette.

¢ Durante tratamento com inibidores da monoaminoxidase (MAO) e, também, durante um
periodo minimo de 14 dias ap6s a descontinuacdo do inibidor da MAO (pode ocorrer
crise hipertensiva).

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

CONCERTA* ndo deve ser usado em criancas com menos de 6 anos de idade. Nao ha
ainda dados suficientes disponiveis sobre a seguranca de uso a longo prazo do
metilfenidato.

Estimulantes do sistema nervoso central, incluindo o metilfenidato, tém sido associados com
inicio ou exacerbacdo de tiques motores e verbais. Portanto, avaliagéo clinica do paciente
em relacdo a tiques deve preceder o uso de medicacdo estimulante. A histéria familiar deve
ser verificada.

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

CONCERTA* deve ser deglutido inteiro, com auxilio de liquidos. Os comprimidos ndo devem
ser mastigados, partidos ou esmagados. Em razdo do mecanismo de liberacdo controlada do
medicamento, CONCERTA* s6 deve ser utilizado em pacientes capazes de deglutir o
comprimido inteiro. O medicamento é contido em um involucro ndo absorvivel, desenhado
para liberar o farmaco de maneira controlada. O invélucro do comprimido, juntamente com
componentes insolUveis de seu nucleo, é eliminado do organismo; os pacientes ndo devem
se preocupar, se ocasionalmente notarem nas fezes algo que se assemelhe a um
comprimido.

Como o comprimido de CONCERTA* ndo sofre alteracao significante de sua forma no trato
gastrintestinal, CONCERTA* ndo deve ser administrado a pacientes com estenose
gastrintestinal grave pré-existente (patoldgica ou iatrogénica) ou em pacientes com disfagia

ou dificuldade de degluticado significativa. Tém ocorrido relatos raros de sintomas obstrutivos
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relacionados a ingestdo de farmacos em formulagbes n&o-deforméaveis de liberacao

controlada, em pacientes com estenose conhecida.

CONCERTA* ndo deve ser usado para tratar depressdo grave e/ou prevenir ou tratar

estados normais de fadiga.

Sintomas psicéticos (alucina¢des) ou maniacos foram relatados em pacientes sem histérico

de psicose ou mania durante o tratamento com CONCERTA* nas doses usuais. Se tais

sintomas ocorrerem, CONCERTA* deve ser considerado em uma possivel relacdo causal e

a descontinuacao do produto pode ser apropriada.

Pacientes iniciando o tratamento com CONCERTA* devem ser monitorados para o

aparecimento ou agravamento de comportamentos agressivos. Agressao é frequentemente

associada a TDAH; entretanto, emergéncia ou piora da agressao foram relatadas durante o

tratamento com CONCERTA*.

CONCERTA* deve ser administrado com cautela nas seguintes condigdes:

- Psicoses: a experiéncia clinica sugere que a administracdo de metilfenidato a pacientes
psicéticos pode exacerbar sintomas de alteracdo do comportamento e distarbio do
pensamento.

- Hipertenséo arterial e outras condi¢gfes cardiovasculares: estudos clinicos em criancas,
tanto CONCERTA* como o metilfenidato de liberacdo imediata aumentaram a frequéncia
de pulso em repouso, em média em 2-6 bpm e produziram aumentos médios de 1-4
mmHg na pressao sistolica e diastolica durante o dia, em comparacédo ao placebo. Em
estudos clinicos controlados com placebo em adultos, foi observado aumento na média
da frequéncia de pulso em repouso de aproximadamente 4-6 bpm com CONCERTA* no
ponto de desfecho versus a variacdo de aproximadamente —2 a 3 bpm com o placebo.
Alteracbes na média da pressao sanguinea no ponto de desfecho variaram de
aproximadamente de -1 a 1 mm Hg (sistélica) e 0 a 1mm Hg (diastélica) para
CONCERTA* e de —1 a 1 mm Hg (sistdlica) e —2 a 0 mm Hg (diastolica) para o placebo.
Portanto, recomenda-se cautela no tratamento de pacientes cuja condicdo médica
subjacente possa ser comprometida por aumento da presséo arterial ou da frequéncia
cardiaca. A presséo arterial e a frequéncia cardiaca devem ser monitoradas regularmente
em pacientes em uso de CONCERTA*, especialmente naqueles com hipertensao.

- Abuso ou dependéncia de drogas: CONCERTA* deve ser administrado com cautela em
pacientes com histdria de dependéncia de drogas ou alcoolismo. O uso abusivo cronico
pode levar a tolerancia acentuada e dependéncia psicologica, com graus variaveis de
alteracdo do comportamento. Episddios psicéticos francos podem ocorrer, especialmente
com abuso por via parenteral. Supervisdo cuidadosa € necesséria durante a retirada do

uso abusivo, pois pode ocorrer depressao grave. A interrupcdo do medicamento apés
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uso terapéutico cronico pode precipitar sintomas do transtorno subjacente, que podem
necessitar acompanhamento.

- Convulstes: h& evidéncia clinica de que o metilfenidato pode reduzir o limiar convulsivo
em pacientes com histéria de convulsées, em pacientes sem convulsées, mas com
alteracbes anteriores no EEG e, muito raramente, em pacientes sem histéria de
convulsdes ou alteragfes eletroencefalogréficas anteriores. Na ocorréncia de convulsoes,
o tratamento deve ser descontinuado.

Sintomas de disturbios visuais tém sido observados em casos raros. Dificuldade de

acomodacao e turvacao visual tem sido relatada.

Monitoracdo hematologica periddica (hemograma completo com contagem total e diferencial

de leucdcitos e contagem de plaquetas) é recomendavel durante tratamento prolongado.

Gravidez e lactacéo

A seguranga do metilfenidato para uso durante a gestagdo ndo estd estabelecida. Ndo ha
estudos disponiveis sobre o uso de CONCERTA* em mulheres gravidas. Portanto,
CONCERTA* s6 deve ser usado durante a gravidez, se os potenciais beneficios justificarem
0 potencial risco para o feto.

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

Nao foram observados efeitos teratogénicos em ratos em doses de até 30 mg/kg/dia de
cloridrato de metilfenidato, resultando em uma exposicdo sistémica ao metilfenidato
equivalente a aproximadamente 9 a 12 vezes a observada em estudos em voluntarios e
pacientes com a dose maxima recomendada de CONCERTA?*, determinada com base em
dados farmacocinéticos.

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

N&ao se sabe se o metilfenidato € excretado no leite humano. Uma vez que varios farmacos
séo excretados no leite humano, recomenda-se cautela ao se prescrever CONCERTA* para

uma lactante.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Estimulantes podem diminuir a habilidade dos pacientes em operar maquinas
potencialmente perigosas ou veiculos. Recomenda-se que 0s pacientes sejam

orientados sobre estes efeitos até que se certifique que CONCERTA* ndo afeta

9
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negativamente sua capacidade de dirigir ou operar maquinas. CONCERTA* pode
causar tontura. E, portanto, recomendavel cautela ao dirigir, operar maquinas ou realizar

tarefas que necessitem atengéo.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

CONCERTA* nao deve ser usado em pacientes em tratamento (corrente ou nas 2 semanas
anteriores ao inicio do tratamento) com inibidores da MAO.

Em razdo de possiveis aumentos na pressao arterial, CONCERTA* deve ser usado com
cautela em associacdo com agentes vasopressores.

Estudos farmacologicos em humanos demonstraram que o metilfenidato pode inibir a
metabolizagcdo de anticoagulantes cumarinicos, anticonvulsivantes (por exemplo,
fenobarbital, fenitoina, primidona) e alguns antidepressivos (triciclicos e inibidores seletivos
de recaptacdo de serotonina). A reducdo da dose desses farmacos pode ser necesséria se
eles forem administrados em associagcdo com metilfenidato. Ao se iniciar ou descontinuar o
metilfenidato, pode ser necessario ajustar a dose e monitorar as concentragcdes plasmaticas
(no caso de cumarinicos, o tempo de coagulacdo) do farmaco associado.

Eventos adversos graves foram relatados durante o uso concomitante com clonidina, embora
ndo tenha sido estabelecida uma causalidade para a combinacdo. A seguranca do uso de
metilfenidato em associacdo com clonidina ou outro agente alfa-2 agonista de acdo central

ndo foi avaliada de forma sistematica.

REACOES ADVERSAS

Ao longo desta secdo, as reacdes adversas sdo apresentadas. As reacdes adversas sdo
eventos adversos que foram considerados razoavelmente associados ao uso de
metilfenidato, com base em avaliacdo abrangente da informacdo disponivel de evento
adverso. Uma relacdo causal com metilfenidato ndo pode ser seguramente estabelecida em
casos individuais. Além disso, porque 0s ensaios clinicos sédo conduzidos sob condi¢cdes
amplamente diferentes, as taxas de reacdes adversas observadas nos estudos clinicos de
um medicamento ndo podem ser diretamente comparadas com as taxas nos estudos clinicos
de outro medicamento e podem né&o refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Dados de estudos clinicos

Dados de estudos duplo-cegos- relatos de reacdes adversas com frequéncia >1%.

As reacdes adversas ao medicamento (RAMs) relevantes para populagéo pediatrica e adulta

estdo mencionadas nas tabelas de reacdes adversas.

10
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Pacientes pediatricos

A seguranca de CONCERTA?* foi avaliada em 639 individuos (criancas e adolescentes) com
TDAH que participaram de 4 estudos duplo-cegos placebo controlado. As informacgfes
presentes nesta se¢do sdo provenientes dos dados desta pesquisa.

ReacOes adversas a drogas relatadas por > 1% das criancas e individuos adolescentes

tratados com CONCERTA* nestes estudos estdo na tabela 2.

Tabela 2.Reac¢es adversas ao farmaco relatadas por >1% das criangas e adolescentes tratados com
CONCERTA*- em 4 estudos duplo-cegos placebo controlados
Sistemas/Orgaos COE\IC?I)EZRJA* I(Dla%i%())
~ n= n=
Reacdo Adversa % %
InfeccOes e Infestacdes
Nasofaringite 2,8 2,2
Distarbios Psiquiatricos
Insbnia* 2,8 0,3
Distarbios do Sistema Nervoso
Tontura 1,9 0
Distarbios respiratorios, toracicos e do
mediastino.
Tosse 1,9 0,9
Dor orofaringea 1,2 0,9
Distdrbio Gastrintestinal
Dor abdominal superior 6,2 3,8
Voémito 2,8 1,6
Distarbios Gerais e Condigdes no local da
aplicacdo
Pirexia 2,2 0,9

* Os termos “insoénia inicial” (CONCERTA* = 0,6%) e “insdnia” (CONCERTA* = 2,2%) estdo combinados

como “insbénia”.

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

Pacientes Adultos

A seguranca de CONCERTA* foi avaliada em 905 individuos adultos com TDAH que
participaram de 3 estudos duplo-cegos placebo controlado. As informacdes presentes nesta
sec¢do sdo provenientes da analise conjunta destes estudos.

Reacfes adversas relatadas por >1% dos individuos adultos tratados com CONCERTA*

nestes estudos estao na tabela 3.
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Tabela 3. ReagGes Adversas ao farmaco relatadas por >1% dos individuos adultos tratados
com CONCERTA* em 3 estudos duplo-cegos controlados com placebo
Sistemas/ Orgéo CONCERTA* Placebo
Reacdo Adversa (n=596) (n=309)
% %
InfeccOes e Infestacgdes
Infeccdo do trato respiratério superior 1,7 1,0
Sinusite 1,3 1,0
Distarbios do Metabolismo e da Nutricdo
Diminuicdo do apetite 24,8 6,1
Anorexia 4,2 1,3
Distdrbios Psiquiatricos
Insbnia 13,3 7,8
Ansiedade 8,4 2,9
Insdnia inicial 57 2,6
Humor depressivo 44 2,6
Inquietacéo 4,0 0
Agitacdo 3,2 0,6
Nervosismo 2,3 0,6
Bruxismo 15 0,6
Depressao 15 0,6
Labilidade do afeto 1,3 0,6
Diminuigao da libido 1,3 0,6
Ataque de panico 1,3 0,3
Tensdo 1,3 0,3
Agressividade 1,2 0,6
Estado confusional 1,0 0,3
Distarbios do Sistema Nervoso
Dor de cabega 242 18,8
Tontura 7.4 55
Tremor 34 0,6
Parestesia 1,2 0
Cefaleia tensional 1,0 0,3
Distarbios Oftalmoldgicos
Disturbios da acomodagéo visual 1,3 0
Visdo embacada 1,3 1,0
Distarbios do labirinto e da audicéo
Vertigem 2,0 0,3
Disturbios Cardiacos
Taquicardia 6,0 0
Palpitacédo 4,5 0,6
Distlrbios vasculares
Hipertensdo 2,2 1,6
Ondas de calor 1,3 0,6
Distarbios Respiratdrios, Toracicos e do Mediastino
Dor orofaringea 1,5 1,3
Tosse 1,2 1,0
Dispneia 1,2 0,6
Distarbios Gastrintestinais
Boca seca 15,1 3,6
Nausea 14,3 4,9
Dispepsia 2,0 1,9
Vomito 1,8 0,6
Constipacéo 15 0,6
Distlrbios da Pele e Tecido Subcutaneo
Hiperidrose 5,7 1,3
Distarbios Musculoesquelético e do Tecido
Conectivo

12



Rigidez muscular 1,3 0
Espasmo muscular 1,0 0,3
Disturbios do Sistema Reprodutor e das Mamas
Disfuncéo erétil 1,0 0,3
Disturbios Gerais e Condig¢des no local da
aplicacdo
Irritabilidade 5,2 2,9
Fadiga 4,7 4,2
Sede 1,8 0,6
Astenia 1,2 0
Investigaces
Perda de peso 8,7 3,6
Aumento da frequéncia cardiaca 3,0 1,9
Aumento da pressdo sanguinea 2,5 1,9
Aumento da alanina aminotransferase 1,0 0

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

Estudos abertos- relatos de reagfes adversas com frequéncia >1%.

A seguranca de CONCERTA* foi avaliada em 3782 pacientes pediatricos e adultos com
TDAH que participaram de 12 estudos abertos. As informagdes presentes nesta se¢éo séo
provenientes dos dados desta pesquisa.

ReacOes adversas a droga relatadas por > 1% dos individuos tratados com CONCERTA*

nao listados na tabela 2 e 3 estao listados na tabela 4.

Tabela 4. ReagGes Adversas Relatadas por >1% dos individuos tratados com
CONCERTA* em 12 estudos clinicos abertos.
. _— CONCERTA*
Sistemas/ Orgéos _
Reacdo Adversa (n=3782)
%
Distarbios Psiquiatricos
Tique 2,0
Oscilacao de humor 1,1
Disturbios do Sistema Nervoso
Sonoléncia 1,0
DistlUrbios Gastrintestinais
Diarreia 2,4
Desconforto abdominal 1,3
Dor abdominal 1,2
Disturbios da Pele e Tecido Subcutaneo
Erupcdo cutanea 1,3
Distarbios Gerais e Condi¢des no Local da
Aplicacdo
Tensdo emocional 14

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

Dados de estudo duplo-cego e aberto - relatos de reacdes adversas com frequéncia <1%.
13



S,
janssen J°

ReacOes adversas ao farmaco que ocorreram em <1% dos pacientes pediatricos e adultos
tratados com CONCERTA* em estudos duplo-cegos e aberto. Os dados foram listados na
tabela 5.

Tabela 5. Reagdes Adversas Relatadas por <1% dos individuos pediatricos e adultos
tratados com CONCERTA* tanto nos estudos clinicos duplo-cegos quanto nos
abertos.

Sistema/ Classe de Orgéo

Reacdo Adversa ao Medicamento
Distlrbios do sangue e sistema linfatico
Leucopenia
Distlrbios Psiquiatricos
Raiva, distdrbios do sono, hipervigilancia, pranto, humor alterado
Distarbios do Sistema Nervoso
Hiperatividade psicomotora, sedacéo, letargia
Disturbios oftalmoldgicos
Olho seco
Distarbios da Pele e Tecido Subcutaneo
Erupcéo cutdnea macular

Investigacdes
Murmdrio cardiaco

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

Dados de pés-comercializacdo

Os eventos adversos inicialmente identificados como reacdes adversas durante a
experiéncia de pés-comercializagdo com CONCERTA* foram incluidos nas Tabela 6.

Na tabela, as frequéncias foram inseridas segundo a convengao a seguir:

Muito comum >1/10

Comum >1/100 a <1/10

Incomum >1/1000 a<1/100

Raro >1/10000 a <1/1000

Muito raro <1/10000, incluindo relatos isolados

Na tabela 6 as reacdes adversas estdo apresentadas por frequéncia da categoria baseada
nas taxas de relatos espontaneos
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Tabela 6.Reagdes Adversas ao Farmaco identificadas durante o periodo de pés-comercializagao
com CONCERTA* por frequéncia da categoria estimada a partir das taxas de
relatos espontaneos

Disturbios do Sistema Sanguineo e Linfatico

Muito raro Pancitopenia, trombocitopenia, parpura trombocitopénica

Disturbios do Sistema Imune

Raro Reacdes de hipersensibilidade como angioedema, reacdes anafilaticas,
edema auricular, condi¢des bolhosas, condicGes esfoliativas, urticaria,
prurido ndo classificado em outra parte, erup¢éo cutanea, erupgdes e
exantemas nao classificados em outra parte

Distdrbios Psiquiatricos

Muito raro Desorienta¢do, alucinagdo, alucinacdo auditiva, alucinacdo visual, mania,
logorreia.

Disturbios do Sistema Nervoso
Muito raro Convulsdo, convulséo do tipo Grande Mal, discinesia

Disturbios oculares
Muito raro Diplopia, midriase, insuficiéncia visual

Disturbios Cardiacos
Muito raro Angina Pectoris, bradicardia, extra sistole taquicardia supraventricular,
extra sistole ventricular

Distarbios Vasculares
Muito raro Fendmeno Raynaud

Disturbios da Pele e Tecidos Subcutaneos
Muito raro Alopecia, eritema

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conectivo
Muito raro Artralgia, mialgia, contra¢cbes musculares

Distarbios Gerais e Condi¢des no local da Administracao

Raro Diminuicao da resposta terapéutica
Muito raro Dor no peito, desconforto peitoral, diminuicdo da resposta ao farmaco,
hiperpirexia

Investigacdes

Muito raro Aumento da fosfatase alcalina sérica, aumento da bilirrubina sanguinea,
aumento das enzimas hepaticas, diminuicdo da contagem de plaquetas,
contagem anormal das células brancas

POSOLOGIA

O uso de CONCERTA* em criangas com menos de 6 anos de idade néo foi avaliado em
estudos clinicos controlados. CONCERTA* nao deve ser usado em criancas menores de 6
anos.

CONCERTA* deve ser administrado por via oral, uma vez ao dia. Como o efeito € observado

até 12 horas apés a administragdo, o medicamento deve ser tomado pela manha.
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O comprimido deve ser deglutido inteiro com um pouco de liquido, e ndo deve ser mastigado,
partido ou esmagado.

CONCERTA* pode ser administrado com ou sem alimentos.

A dose deve ser individualizada de acordo com a hecessidade e a resposta do paciente.

A posologia deve ser ajustada em incrementos de 18 mg até o maximo de 54 mg/dia, em
dose Unica diaria, pela manh& para criancas com idade ente 6-12 anos e para 72 mg/dia
para adolescentes com idade entre 13-18 anos e adultos. Em geral, o aumento da dose pode

ser realizado em intervalos de aproximadamente 1 semana.

INSTRUCOES PARA ABRIR O FRASCO:

L tampa para baixo e

EL Para abrir o frasco é
/E;SS‘/K preciso pressionar a
P e
@

girar ao mesmo
tempo no sentido anti-
horério, mantendo-a
pressionada.

J\ 5)

-

Pacientes que nao estejam em uso de metilfenidato
A dose inicial de CONCERTA* recomendada para pacientes que nao estejam em tratamento
com metilfenidato ou para pacientes em uso de outros estimulantes € de 18 mg uma vez ao

dia.

Pacientes em tratamento com metilfenidato

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

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

N&o se recomenda dose diaria superior a 54 mg para criangas com idade ente 6-12 anos e

72 mg para adolescentes com idade entre 13-18 anos e adultos.
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Tratamento Prolongado/de Manutencao

O uso prolongado do metilfenidato (mais de 4 semanas) nao foi sistematicamente avaliado
em estudos controlados. O médico que decidir utilizar CONCERTA* por periodo prolongado
em pacientes com TDAH deve periodicamente reavaliar a utilidade do uso prolongado de
CONCERTA* para cada paciente em estudos sem a medicacdo para avaliar a funcdo do

paciente sem a farmacoterapia.

Reducéo ou descontinuacdo da dose
Se ocorrer exacerbacdo paradoxal de sintomas ou outros eventos adversos, a dose deve ser

reduzida, ou, se necessario, o medicamento deve ser descontinuado.

SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Sinais e sintomas de superdose de CONCERTA* resultantes principalmente de
hiperestimulacdo do SNC e de efeitos simpatomiméticos excessivos, podem incluir: vémito,
agitagcdo, mioclonias, convulsdes, crise do tipo Grande Mal, estado confusional, alucinacdes
(auditiva e/ou visual), hiperidrose, cefaleia, pirexia, taquicardia, palpitagbes, aumento da

frequéncia cardiaca, arritmia sinusal, hipertensao arterial, midriase e boca seca.

Tratamento

O tratamento consiste em medidas adequadas de suporte. O paciente deve ser protegido
contra auto-mutilacdo e de estimulos externos que possam agravar a hiperestimulacdo ja
existente. O conteudo gastrico deve ser eliminado por lavagem gastrica, se houver indicacao.
Antes de proceder a lavagem gastrica, controlar a agitacdo e convulsées, se houver,
protegendo as vias aéreas. Outras medidas de desintoxicagdo incluem a administragcao de
carvao ativado e de um catartico. Monitoracdo em terapia intensiva deve ser adotada para
manter a circulacdo e respiracdo adequadas; procedimentos de resfriamento externo podem
ser necessarios para controlar a hipertermia.

A eficacia da didlise peritoneal ou hemodialise extracorporea ndo esta estabelecida para o
tratamento de superdose de CONCERTA*.

A liberacdo prolongada de metilfenidato dos comprimidos de CONCERTA* deve ser

considerada ao se tratarem pacientes que ingeriram dose excessiva do medicamento.

Pacientes idosos

O uso de CONCERTA* em idosos nao foi avaliado em ensaios clinicos controlados.
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