PROYECTO DE PROSPECTO
Rubifen® 5 -10 - 20

Metilfenidato Clorhidrato 5 — 10 — 20 mg
Comprimidos

Industria Espanola

Rubifen® SR
Metilfenidato Clorhidrato 20 mg
Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada

EXPENDIO BAJO RECETA OFICIAL Psi. II

FORMULA

Rubifen® 5: cada Comprimido contiene: Metilfenidato Clorhidrato 5 mg. Excipientes:
Fosfato Célcico Dihidratado, Almidon de Maiz, Estearato de Magnesio, Celulosa
Microcristalina

Rubifen® 10: cada Comprimido contiene: Metilfenidato Clorhidrato 10 mg. Excipientes:
Fosfato Célcico Dihidratado, Almidon de Maiz, Estearato de Magnesio, Celulosa
Microcristalina

Rubifen® 20: cada Comprimido contiene: Metilfenidato Clorhidrato 20 mg. Excipientes:
Fosfato Célcico Dihidratado, Almidon de Maiz, Estearato de Magnesio, Celulosa
Microcristalina

Rubifen® SR: cada Comprimido Recubierto de Liberacion Prolongada contiene:
Metilfenidato Clorhidrato 20 mg. Excipientes: Alcohol Cetilico, Etilcelulosa, Estearato de
Magnesio, Hidroxipropilmetilcelulosa, Polietilenglicol, Di6éxido de Titanio, Lactosa.

Este Medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA
Estimulante del sistema nervioso central. Codigo ATC: N0O6B A04

INDICACIONES

Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (segun criterios diagnosticos del DSM
V).

El Metilfenidato esta indicado como parte integral de un programa de tratamiento que
tipicamente incluye otras medidas terapéuticas (psicologicas, educacionales y sociales).

Consideraciones diagnosticas especiales
No debe realizarse el diagnéstico definitivo de este sindrome si los sintomas son de
reciente aparicion.
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La etiologia especifica de este sindrome es desconocida, y no hay una medida diagndstica
unica.

Un diagnostico adecuado requiere el uso no sélo de recursos médicos, sino también de
recursos psicoldgicos, educativos y sociales.

El Metilfenidato no estd indicado en todos los pacientes que cursan este sindrome. Los
estimulantes no estan dirigidos a pacientes que exhiben sintomas secundarios a factores
ambientales y/o desordenes psiquiatricos primarios, incluyendo psicosis.

Es esencial un adecuado enfoque educativo, y la intervencion psicoldgica y social es
necesaria. Cuando las medidas de intervencion psicologicas y sociales solas son
insuficientes, la decision de prescribir la medicacion estimulante dependera de que el
médico establezca la severidad y la cronicidad de los sintomas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion farmacolégica

El Metilfenidato es un estimulante del sistema nervioso central moderado. Su modo de
accion no estd completamente comprendido, pero se presume que activa al sistema
activador del tallo encefalico y a la corteza cerebral para producir su efecto estimulante.
No se conoce el mecanismo por el cual el Metilfenidato produce sus acciones mentales y
sobre el comportamiento de los nifios.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

El principio activo, Metilfenidato Clorhidrato se absorbe rapida y casi completamente.
Debido al extenso metabolismo de primer paso, su biodisponibilidad sistémica es de
alrededor de un 30% de la dosis. La administracion junto con los alimentos acelera su
absorcion pero no modifica la cantidad absorbida. La concentracion plasmatica maxima
presenta una considerable variabilidad entre sujetos. El area bajo la curva de concentracion
plasmatica (ABC) asi como la concentracion plasmatica méxima (Cmax) son
proporcionales a las dosis administradas.

La administracién de Metilfenidato en comprimidos recubiertos de liberacion prolongada
genera una curva de concentracion plasmatica / tiempo de tipo bimodal (dos picos distintos
con cuatro horas de diferencia). Las fluctuaciones entre las concentraciones de picos y
valles obtenidas mediante la administracion de Rubifen® SR 20 mg una vez al dia son
menores que las obtenidas con dos dosis diarias de Rubifen® 10 mg. La biodisponibilidad
relativa de Rubifen® SR 20 mg administrado una vez al dia es equivalente a la misma
dosis total de Rubifen® 10 mg administrada dos veces por dia, tanto en nifios como en
adultos.

Distribucion

En sangre, el Metilfenidato y sus metabolitos se distribuyen en plasma (57%) y en los
eritrocitos (43%). El Metilfenidato y sus metabolitos se unen poco a las proteinas
plasmaticas (10-33%). El volumen de distribucion aparente es de 13 I/kg.

Biotransformacion
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La biotransformacion del Metilfenidato es rapida y extensa. La concentracion plasmatica
maxima del &cido alfa-fenil-2-piperidilacético (PPAA) se alcanza aproximadamente 2
horas después de la administracion de Metilfenidato y es 30-50 veces superior a la del
farmaco inalterado. La vida media del PPAA es aproximadamente dos veces la de
Metilfenidato y el clearance sistémico es de 0,17 1/h/kg. Solamente se detectan pequenas
cantidades de metabolitos hidroxilados (ej.: hidroxiMetilfenidato y acido hidroxiritalinico).
La actividad terapéutica parece ser debida principalmente al compuesto original.

Eliminacion

El Metilfenidato se elimina del plasma, con una vida media de 2 horas y el clearance
sistémico es de 10 1/h/kg. La principal parte de la dosis administrada se elimina por la orina
y la menor parte por las heces en forma de metabolitos. El Metilfenidato inalterado aparece
en la orina s6lo en pequefias cantidades. La mayor proporcion de la dosis se elimina en la
orina en forma de PPAA.

En algunos estudios clinicos realizados en sujetos adultos que recibieron formas de
liberacion prolongada de Metilfenidato, se observan concentraciones mayores del
metabolito del Metilfenidato: acido alfa-2-piperidilacético, en mujeres respecto de los
hombres. No se observo diferencias en la concentracion plasmatica en los sujetos del
mismo género.

Caracteristicas en los pacientes

No hay diferencias aparentes en el comportamiento farmacocinético del Metilfenidato en
nifnos hiperactivos y voluntarios sanos adultos. Los resultados de eliminacion en pacientes
con funcién renal normal sugieren que la excrecion renal de Metilfenidato inalterado
apenas se modifica en caso de insuficiencia renal. Sin embargo, la excrecion renal de
PPAA puede estar disminuida.

Efecto de los alimentos

Rubifen® SR puede ser administrado con o sin alimentos. No hubo diferencias entre la
farmacocinética de Rubifen® SR administrado con un desayuno rico en grasas o con pur¢
de manzana, comparada con la farmacocinética de Rubifen® SR administrado en ayunas.
No hay pruebas de que se produzca un fenomeno de “dose dumping” en presencia o
ausencia de alimentos.

POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION
Las dosis deberan ser individualizadas de acuerdo a las necesidades y respuestas del
paciente.

Adultos

Comprimidos

Se administran en dosis divididas, dos o tres veces al dia preferentemente entre 30 y 45
minutos antes de las comidas. La dosis promedio es de 20 a 30 mg/dia. Algunos pacientes
podrian requerir 40 a 60 mg/dia, mientras que para otros, 10 a 15 mg/dia podrian ser
adecuados. A los pacientes que tienen problemas para dormir cuando la medicacién es

administrada tarde en el dia, se les recomendara administrar la ultima dosis antes de las 18
hs del dia.
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Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada

Estos comprimidos tienen una duracion de accion de aproximadamente 8 horas. Estos
podrén ser utilizados en lugar de los comprimidos comunes cuando se establece la proxima
posologia, o sea una vez titulada la dosis. Estos comprimidos se tragaran enteros y no
deberan ser masticados.

Nifos (mayores de 6 afios)

El Metilfenidato debe administrarse en pequenas dosis con incrementos graduales
semanales.

Dosis diarias superiores a 60 mg no estan recomendadas. En caso que no se observe una
mejoria luego de realizar un ajuste de dosis sobre un periodo de un mes la droga debe ser
discontinuada.

Comprimidos
Se iniciara con 5 mg 2 veces al dia antes del desayuno y del almuerzo y se haran
incrementos graduales de 5 a 10 mg por semana.

Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada

Estos comprimidos tienen una duracion de accion de aproximadamente 8 horas. Estos
comprimidos se ingieren enteros y no deben masticarse.

En caso de observarse un agravamiento paraddjico de los sintomas u otro efecto adverso,
habra que reducir la dosis, o si es necesario, discontinuar el medicamento.

El medicamento debe ser periddicamente discontinuado para evaluar la condicion de
mejoria o no del paciente tratado. El tratamiento puede ser temporario o permanente, pero
habitualmente puede ser discontinuado después de la pubertad.

Modo de administracion
Los comprimidos deben tomarse con cantidad suficiente de agua.

CONTRAINDICACIONES

. Hipersensibilidad conocida al Metilfenidato o a alguno de los excipientes.
. Glaucoma.

. Feocromocitoma.

. Durante el tratamiento con inhibidores irreversibles no selectivos de la

monoaminooxidasa (MAQ), o en los 14 dias posteriores a la suspension del tratamiento
con estos farmacos, por el riesgo de una crisis hipertensiva.

. Hipertiroidismo o tirotoxicosis.

. Diagnéstico o antecedentes de depresion grave, anorexia nerviosa/trastornos de
anorexia, tendencias suicidas, sintomas psicoticos, trastornos de humor graves, mania,
esquizofrenia, trastorno de la personalidad psicopatico/ borderline.

. Diagnostico o antecedentes de trastorno bipolar (afectivo) grave y episédico (tipo I)
(que no esta bien controlado).
. Trastornos cardiovasculares preexistentes incluyendo hipertension grave,

insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial oclusiva, angina, enfermedad cardiaca
congénita hemodindmicamente significativa, cardiomiopatias, infarto de miocardio,
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arritmias potencialmente mortales y canalopatias (trastornos provocados por la disfuncion
de los canales 16nicos).

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

ADVERTENCIAS

El tratamiento con Metilfenidato no estd indicado en todos los pacientes con TDAH y la
decision de usar el farmaco debe basarse en una evaluacion muy completa de la gravedad y
cronicidad de los sintomas.

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 en cuanto al estado cardiovascular, crecimiento, apetito, aparicion o
empeoramiento de trastornos psiquidtricos preexistentes. Los trastornos psiquiatricos que
hay que controlar se describen a continuacién e incluyen (pero no se limitan a estos) tics
motores y vocales, comportamiento agresivo u hostil, agitacion, ansiedad, depresion,
psicosis, mania, delirios, irritabilidad, falta de espontaneidad, pérdida y exceso de
perseverancia.

El médico que decida utilizar Metilfenidato durante periodos prolongados (mas de 12
meses) en pacientes con TDAH debe realizar evaluaciones periddicas de la utilidad del
farmaco 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 al menos una vez al afio para evaluar el estado del paciente.
Puede ocurrir que la mejoria se mantenga al suspender temporal o permanentemente el
farmaco.

Uso en pacientes de edad avanzada
Metilfenidato no debe utilizarse en pacientes de edad avanzada. No se han establecido la
seguridad y eficacia en este grupo de edad.

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

Estado cardiovascular

Los pacientes a los que se estd considerando administrar un tratamiento con estimulantes
deben tener una historia detallada (incluyendo una evaluacién 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.
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El analisis de los datos de ensayos clinicos con Metilfenidato en pacientes con TDAH
mostrd que los pacientes que utilizan Metilfenidato pueden experimentar de forma
frecuente cambios en la presion arterial diastdlica y sistolica de més de 10 mm Hg respecto
a los del grupo control. Se desconocen las consecuencias clinicas a corto y largo plazo de
estos efectos cardiovasculares, pero, por los efectos observados 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 presion arterial o de la frecuencia cardiaca.

Se debe vigilar cuidadosamente el estado cardiovascular. La presion sanguinea y el pulso
se deben registrar en una curva de percentiles en cada ajuste de dosis y, después, al menos
cada 6 meses.

La utilizacion de Metilfenidato estd contraindicada en ciertos trastornos cardiovasculares
pre-existentes, a menos que se disponga de una recomendacion de un especialista cardiaco
pediatrico.

Muerte subita y anomalias cardiacas estructurales preexistentes u otros trastornos cardiacos
graves.

Se ha notificado muerte subita en pacientes, algunos de los cuales tenian anomalias
cardiacas estructurales u otros problemas cardiacos graves asociados 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 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.

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 el apartado contraindicaciones para los estados cerebrovasculares en los que no esta
indicado el tratamiento con Metilfenidato. Se debe evaluar en cada visita los signos y
sintomas neurologicos de los pacientes con otros factores de riesgo (tales como
antecedentes de enfermedad cardiovascular, medicamentos concomitantes que aumenten la
presion sanguinea) después de empezar el tratamiento con Metilfenidato.

La vasculitis cerebral parece ser una reaccion idiosincrasica a la exposicion 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 diagndstico en cualquier paciente que
desarrolle nuevos sintomas neurolodgicos que encajen con un cuadro de isquemia cerebral
durante el tratamiento con Metilfenidato. Esto sintomas, pueden incluir dolor de cabeza
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grave, entumecimiento, debilidad, pardlisis y problemas con la coordinacion, la vision, el
habla, el lenguaje o la memoria.

El tratamiento con Metilfenidato no esta contraindicado en pacientes con hemiplejia
cerebral

Trastornos psiquiatricos

La comorbilidad de los trastornos psiquiatricos en TDAH es frecuente y se debe tener en
cuenta al prescribir medicamentos estimulantes. 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.

El desarrollo o el empeoramiento de los trastornos psiquidtricos 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 psicdticos o manidticos preexistentes
En pacientes psicoticos, la administracion de Metilfenidato puede empeorar los sintomas
de los trastornos de comportamiento y del pensamiento.

Aparicion de nuevos sintomas psicoticos 0 maniacos

La aparicion de nuevos sintomas psicoticos (alucinaciones visuales/ tactiles/auditivas y
delirios) o maniacos en pacientes sin una historia previa de enfermedad psicética o mania
pueden deberse al uso de Metilfenidato a las dosis habituales. Si aparecen sintomas
maniacos o psicoticos, se debe considerar una posible relacion 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 posologica en
los pacientes que presenten cambios de comportamiento.

Tendencia suicida

Los pacientes en los que aparezca una ideacion o comportamiento suicida durante el
tratamiento para el TDAH 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 a la aparicion o empeoramiento de tics motores y verbales.
También se ha notificado el empeoramiento del sindrome de Tourette. 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
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por la apariciéon o empeoramiento de los tics durante el tratamiento con Metilfenidato. El
control debe hacerse en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses o en cada
visita.

Ansiedad, agitacion o tension

El Metilfenidato esta asociado con el empeoramiento de ansiedad, agitacion o tension
preexistentes. La evaluacion 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
aparicion 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 comoérbido (incluyendo el trastorno bipolar tipo I 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 comodrbidos para
establecer si tienen riesgo de padecer un trastorno bipolar; esta evaluacion 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.
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

Se ha descrito una reduccion del aumento de peso corporal y un retraso del crecimiento
moderados con el uso prolongado de Metilfenidato en nifios.

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: altura, peso y
apetito se deben registrar al menos cada 6 meses en una grafica de crecimiento. Puede ser
necesario interrumpir el tratamiento en aquellos pacientes que no crezcan o aumenten de
peso como se espera.

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.

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.

Se requiere una supervision cuidadosa durante la retirada del uso abusivo ya que puede
aparecer una depresion grave.
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Fatiga
El Metilfenidato no debe utilizarse para la prevencion o el tratamiento de los estados de
fatiga normales.

Pacientes con intolerancia a la lactosa

Por contener lactosa, Rubifen® SR no debe ser administrado a los pacientes con
intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa Lapp (insuficiencia
observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa.

Eleccion de 1a formulacion de Metilfenidato
La eleccion de la formulacion del medicamento que contiene Metilfenidato, debe
establecerla el especialista caso por caso y depende de la duracion deseada del efecto.

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

PRECAUCIONES

Los pacientes con agitacion pueden reaccionar adversamente; en ese caso la terapia debe
ser discontinuada.

Efectos hematologicos

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 interrupcion del
tratamiento.

Insuficiencia renal o hepatica
Se carece de experiencia en el uso de Metilfenidato en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica.

Priapismo

Se han notificado 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 presentes erecciones anormalmente
prolongadas o frecuentes y dolorosas deben acudir al médico de forma inmediata.
Comprimidos de liberacion prolongada - Rubifen® SR

Debido al disefio de liberacion prolongada del comprimido, Rubifen® SR sélo debe
utilizarse en pacientes que puedan tragar el comprimido entero. Se debe informar a los
pacientes de que deben tragar el comprimido de Rubifen® SR entero con ayuda de
liquidos. Los comprimidos no se deben masticar, partir o triturar. La medicacion esta
contenida en una cubierta no absorbible disefiada para liberar el fArmaco a una velocidad
controlada.

Carcinogénesis / mutagénesis
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En un estudio llevado a cabo en ratones B6C3F1, el Metilfenidato provoco un incremento
de adenomas hepatocelulares y, en machos solamente, un incremento en hepatoblastomas,
con una dosis diaria de aproximadamente 60 mg/kg/dia. Esta dosis es aproximadamente 30
veces y 2,5 veces mayor a la dosis maxima recomendada en mg/kg y mg/m?2
respectivamente. El hepatoblastoma es un raro tumor maligno de roedores. No hubo un
incremento en tumores hepaticos malignos. La cepa de ratones usada es muy sensible al
desarrollo de tumores hepaticos, y el significado de este resultado en los seres humanos es
desconocido.

El Metilfenidato no causé un incremento en tumores en un estudio realizado sobre ratas
F344 la dosis maxima usada fue de aproximadamente 45 mg/kg/dia que es
aproximadamente 22 veces y 4 veces la dosis maxima recomendada en mg/kg y mg/m?2
respectivamente.

El Metilfenidato no resulté mutagénico en el test de Ames de mutacion reversa in vitro o
en el ensayo de mutacion en células de linfoma (in vitro). En un ensayo in vitro realizado
sobre cultivos de ovario de hamster chinos hubo un incremento de cambio de croméatidas
hermanas y en aberraciones cromosémicas, lo que indica una débil respuesta clastogénica.
El potencial genotoxico del Metilfenidato no fue evaluado en un ensayo in vivo.

Aumento de la presion intraocular y glaucoma

Se han notificado casos de aumento de la presion intraocular (PIO) y glaucoma
(incluyendo glaucoma de angulo abierto y glaucoma de angulo cerrado) asociados al
tratamiento con metilfenidato (ver seccion de “REACCIONES ADVERSAS”). Se debe
aconsejar a los pacientes que se pongan en contacto con su médico si experimentan
sintomas indicativos de aumento de la PIO y glaucoma. Se debe consultar a un
oftalmodlogo y se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento con
metilfenidato si la PIO aumenta (ver seccion de “CONTRAINDICACIONES”). Se
recomienda un seguimiento oftalmoldgico de los pacientes con antecedentes de aumento
de la PIO.

Interacciones medicamentosas

Interaccion farmacocinética

Se desconoce la influencia del Metilfenidato en las concentraciones plasmaticas de los
farmacos que se administran concomitantemente. Por lo tanto, se recomienda precaucion
cuando se combine Metilfenidato con otros farmacos, 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 Metilfenidato. Los enantiomeros d- y 1- de
Metilfenidato no inhiben de manera importante el citocromo P-450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 o 3A. Sin embargo, se han notificado casos que indican que el Metilfenidato
puede inhibir el metabolismo de los anticoagulantes cumarinicos, los anticonvulsivantes
(como fenobarbital, fenitoina o 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 firmaco (o, en el caso de la
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cumarina, los tiempos de coagulacion) al iniciar o suspender el uso concomitante de
Metilfenidato.

Interacciones farmacodinamicas

Uso con farmacos antihipertensivos: Metilfenidato puede disminuir la eficacia de
medicamentos utilizados para tratar la hipertension.

Uso con farmacos que aumentan la presion sanguinea: se recomienda precaucion al tratar
con Metilfenidato a pacientes que utilizan cualquier medicamento que también aumente la
presion sanguinea.

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

Uso con anestésicos halogenados: hay un riesgo de aumento repentino de presion
sanguinea 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 alfa2 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
combinacion con clonidina u otros agonistas alfa2 de accidn central.

Uso con farmacos dopaminérgicos: se recomienda precaucion al administrar Metilfenidato
con farmacos dopaminérgicos, incluyendo antipsicoticos. 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 alcohol: el alcohol puede exacerbar los efectos adversos sobre el SNC de los
farmacos psicoactivos, como Metilfenidato. Por tanto, se recomienda que los pacientes se
abstengan de consumir alcohol durante el tratamiento.

Uso en el embarazo

Los datos de un estudio de cohorte, con un total aproximado de 3400 embarazos expuestos
durante el primer trimestre, no sugieren un aumento del riesgo de anomalias congénitas
totales. Se observo 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 més, nacidos con malformaciones cardiacas congénitas por cada 1000 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 s6lo mostraron evidencias de toxicidad reproductiva a dosis
toxicas maternas.
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No se recomienda la utilizacion 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 recupero y gand 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.

Abuso o mal uso
Se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes por el riesgo de abuso o mal uso 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 de oposicionista-desafiante o
trastorno de conducta y trastorno bipolar comoérbidos), antes o durante el abuso de
sustancias 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 habré que valorar un tratamiento con
medicamentos no estimulantes.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinarias

Metilfenidato puede causar mareos, somnolencia y alteraciones visuales incluyendo
dificultades de acomodacion, diplopia y vision borrosa. Puede tener una influencia
moderada en la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinarias. 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
maquinarias.
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REACCIONES ADVERSAS

La siguiente tabla muestra todas las reacciones adversas al medicamento (RAM)
observadas en los ensayos clinicos y notificaciones espontaneas poscomercializacion de
Rubifen® y los que se han notificado con otras formulaciones de Metilfenidato
Clorhidrato. Si las frecuencias de las reacciones adversas de Rubifen® y de la otra
formulacion de Metilfenidato eran diferentes, se utilizo la frecuencia mas alta de las dos
bases de datos.

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

Sistema de Reaccion adversa
clasificacion de
organos Frecuencia
Muy Frecuente Poco frecuente Rara Muy rara Desconocida
frecuente
Infecciones e Nasofaringitis
infestaciones
Trastornos del |JAnemia, leucopenia, | Pancitopenia
sistema trombocitopenia,
linfatico y [pUrpura
sanguineo trombocitopé- nica
Trastornos del Hipersensibilidad y|
. reacciones tales
sistema como angioedema,
inmunologico reacciones
anafilacticas,
linflamacion
auricular,
enfermedad bullar,
enfermedad
exfoliativa,
urticaria, prurito,
picazén y
erupciones
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Sistema de
clasificacion de
organos

Reaccion adversa

Frecuencia

estaban poco
documentadas y en
la mayoria de los
casos los pacientes
también recibian
otros
medicamentos, asi
que el papel de
Metilfenidato no
esta claro

Muy Frecuente Poco frecuente Rara Muy rara Desconocida
frecuente
Trastornos del Anorexia,
. disminucion del
metabolismo y apetito reduccion
de la nutricion* moderada del
laumento de peso y
altura durante el uso
prolongado en nifios*
Trastornos Insomnio, Labilidad emocional, [Trastornos Mania*, Intento de suicidio | Delirios*,
Co nerviosismo agresion®, psicoticos*, desorientacion, | (inclu- yendo Trastornos del
psiquiatricos agitacion®, alucinaciones trastornos de la | suicidio pensamiento*,
ansiedad*, auditivas, visuales |libido,.Trastorno | consumado)*, estado de
depresion®, ly tactiles, enfado, [obsesivo- humor depresivo confusion. Se han
irritabilidad, ideacion suicida*, [compulsivo transitorio*, descrito casos de
comportamiento cambios de humor, |(incluyendo pensamientos abuso y
anormal, bruxismo** lhumor alterado,  tricotilomania y | anormales, apatia. | dependencia, con
intranquilidad, dermatilomania) mas frecuencia
tristeza, tics*, con las
empeoramiento de formulaciones de
tics preexistentes liberacion
del sindrome de inmediata.
Tourette™®, Logorrea.
hipervigilancia,
trastornos del
suefio
Trastornos del Cefalea [Mareos, discinesia, [Sedacion, temblor, Convulsiones, Trastornos
. . hiperactividad movimientos cerebrovascu-
sistema nervioso [psicomotora, coreoateroides, lares* (incluyendo|
somnolencia déficit neurologico | vasculitis,
isquémico hemorragias
reversible, cerebrales,
sindrome accidentes
neuroléptico cerebrovascu-
maligno (SNM); las | lares, arteritis
notificaciones cerebral, oclusion

cerebral),
convulsiones del
gran mal*,
migrafia, disfemia
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Sistema de
clasificacion de
organos

Reaccion adversa

Frecuencia

Muy Frecuente Poco frecuente Rara Muy rara Desconocida
frecuente
Trastornos de la Diplopia, vision  [Dificultades de Aumento de la
L borrosa, 0jo seco  jacomodacion presion
vision (***). visual, midriasis, intraocular,
alteracion visual, glaucoma.
Trastornos |Arritmia, taquicardia.|[Dolor en el pecho [Angina de pecho| Paro cardiaco, Taquicardia
i Palpitaciones infarto de supraventricular,
cardiacos* miocardio. bradicardia,
extrasistole
ventricular,
extrasistole
Trastornos Hipertension Arteritis cerebral
lares* y/o oclusion de
vasculares frio, fendmeno de
Raynaud
Trastornos Tos, dolor. Disnea Epistaxis
. . faringolaringeal
respiratorios,
toracicos y del
mediastino
Trastornos Dolor abdominal, Estreflimiento
. diarrea, nausea,
gastrointes- -
malestar gastrico y
tinales vomito (estos
generalmente
aparecen al principio
del tratamiento y se
pueden aliviar
comiendo algo).
Boca seca
Trastornos Aumento de Funcién hepatica
hepatobilia- res las e,n.zimas gnormal,
hepaticas incluyendo coma
hepatico
Trastornos de Alopecia, prurito, Angioedem Hiperhidrosis, | Eritema
la piel y del erupcion, urticaria | a, erupcion multiforme,
tejido enfermedad macular, dermatitis
subcutaneo bullar, eritema exfoliativa,
trastornos erupcion
exfoliativos cutanea
recurrente
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Sistema de Reaccion adversa
clasificaciéon de
organos -
g Frecuencia
Muy Frecuente Poco frecuente Rara Muy rara Desconocida
frecuente
Trastornos Artralgia, Mialgia, tension Calambres Trismus**
muscular musculares
musculoes-
queléticos, del
tejido
conectivo y de
los huesos
Trastornos Hematuria Incontinencia
renales y
urinarios
Trastornos del Ginecomastia Disfuncion eréctil,
. riapismo.
sistema priap .
aumento de las
reproductor y erecciones y
de las mamas erecciones
prolongadas
Trastornos Pirexia, Retraso del | Fatiga Muerte Malestar
crecimiento durante cardiaca toracico,
generalesy en L . .
el uso prolongado stibita hiperpirexia
el lugar de la en nifios*
administracion
Exploracio- Cambios en la Soplo Aumento de la
nes presion sanguinea y | cardiaco*, fosfatasa alcalina en
en el ritmo cardiaco | aumento de las sangre, aumento de
complemen- (generalmente enzimas bilirrubina en
tarias aumento)*, hepaticas sangre, disminucion
disminucion de del recuento
peso* plaquetario,
recuento de globulos
blancos anormal
(13 2
*Ver “ADVERTENCIAS

**Segun la frecuencia calculada en estudios de TDAH en adultos (no se notificaron casos
en estudios pediatricos).

***Segun la frecuencia basada en ensayos clinicos en adultos y no en ensayos en nifios y
adolescentes; puede ser relevante también para nifios y adolescentes.
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SOBREDOSIFICACION

La liberacion prolongada de Metilfenidato de esta formulacion se debe tener en cuenta al
tratar a pacientes con sobredosis.

Signos y sintomas

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

Tratamiento:

No hay un antidoto especifico para la sobredosis de Metilfenidato.

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 sobre estimulacion ya presente. Si los signos y sintomas no son
demasiado graves y el paciente estd consciente se puede evacuar el contenido del estbmago
provocando el vomito 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 detoxificacion del intestino comprenden la administracion de carbon activado y de un
catartico. En caso de intoxicacion grave, se debe administrar una dosis cuidadosamente
ajustada de una benzodiazepina antes del 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 extracorpdrea
para la sobredosis de Metilfenidato.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

*» Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

* Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,

* Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES

Rubifen® 5: Envases conteniendo 30 y 60 Comprimidos redondos, color blanco.
Rubifen® 10: Envase conteniendo 30, 40 y 60 Comprimidos redondos, ranurados,
grabados con la sigla RU 10, color blanco.

Rubifen® 20: Envase conteniendo 30 y 60 Comprimidos redondos, ranurados, grabados
con la sigla RU 20, color blanco.

Rubifen® SR: Envase conteniendo 30 y 60 Comprimidos Recubiertos de Liberacion
Prolongada oblongos, color blanco.

Rubifen® 5, 10 y 20: Conservar el producto a temperatura ambiente no mayor de 30
°C.

Mantener en su envase original.

Rubifen® SR: Conservar el producto a temperatura ambiente no mayor de 25 °C.
Mantener en su envase original.
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AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, RUBIFEN® DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y
no puede repetirse sin nueva receta médica.

Para informacion adicional del producto comunicarse con el Servicio de Orientacioén
Integral Bag6 al 0800-666-2454 / soibago@bago.com.ar.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 45.991.
Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de
AN.M.A.T.: https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia o llamar a
AN.M.A.T. Responde 0800-333-1234.

Rubifen 5-10-20:
Lugar donde se elabora el granel o semielaborado y lugar de acondicionamiento:

Laboratorios Rubi6é S.A. Industria 29, Poligono Industrial Comte de Sert (08755)
Castellbisbal — Barcelona, Espaiia.

Rubifen® SR:
Lugar donde se elabora el granel o semielaborado y lugar de acondicionamiento primario:

)

Laboratorios Rubi6 S.A. Industria 29, Poligono Industrial Comte de Sert (08755)
Castellbisbal — Barcelona, Espaiia.

Lugar de acondicionado secundario: Laboratorios Bago S.A.

Importado, distribuido y comercializado por:

ABagé

Etica dl servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF). Ciudad Autonoma de Buenos Aires. Argentina.
Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
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