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TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C
(chlorhydrate de méthylphénidate)

Comprimés a libération prolongée de 18 mg, 27 mg, 36 mg et 54 mg

Norme Teva

Stimulant du SNC

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie
d’administration

Forme pharmaceutique /
Teneurs

Ingredients non médicinaux d’importance
clinique (liste complete)

Orale

Comprimés a libération
prolongée / 18 mg, 27 mg,
36 mg et 54 mg

acide stéarique, cellulose microcristalline,
copolymére d’alcool polyvinylique et de
polyéthyléneglycol et silice colloidale,
diméthicone, hydroxypropylméthylcellulose et
lactose monohydraté.

Les comprimés contiennent également les
colorants suivants :

18 mg : AD&C rouge n° 40 sur substrat
d’aluminium, alcool polyvinylique, D&C
jaune n° 10 sur substrat d’aluminium, dioxyde
de titane, oxyde de fer jaune,
polyéthyléneglycol et talc.

27 mg : alcool polyvinylique, dioxyde de
titane, oxyde de fer noir, polyéthyléneglycol et
talc.

36 mg : alcool polyvinylique, dioxyde de
titane, polyéthyleneglycol et talc.

54 mg: dioxyde de titane,
hydroxypropylméthylcellulose,
oxyde de fer jaune, oxyde de
fer rouge et polyéthyleneglycol.
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INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C (chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée)
est indiqueé pour le traitement du trouble déficitaire de I’attention avec hyperactivité (TDAH)
chez les :

e Enfants (de 6 a 12 ans);

e Adolescents (de 13 a 18 ans);

e Adultes (de plus de 18 ans).

Enfants (< 6 ans)
TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C ne doit pas étre utilisé chez les enfants de moins de 6 ans,
car son innocuité et son efficacité n’ont pas été établies dans ce groupe d’age.

Personnes agées (> 65 ans)
Aucune donnée n’est disponible.

Le diagnostic de TDAH (DSM-IV) suppose la présence de symptomes
d’hyperactivité/impulsivité ou d’inattention entrainant une géne fonctionnelle et se manifestant
avant I’age de sept ans. Les symptdmes doivent étre persistants et plus prononces chez le sujet en
question que chez les sujets du méme age mental. Ils doivent entrainer une géne fonctionnelle
cliniguement significative, p. ex. dans le fonctionnement social, scolaire ou professionnel, et
doivent étre présents dans au moins deux types d’environnement différents, par exemple a
I’école (ou au travail) et a la maison. En outre, ils ne doivent pas s’expliquer mieux par un autre
trouble mental. Pour pouvoir poser le diagnostic d’« inattention », il faut que le sujet ait présenté
au moins six des symptémes suivants pendant au moins six mois : le sujet ne préte pas attention
aux détails/fait des fautes d’étourderie, a du mal a rester attentif, n’écoute pas quand on lui parle,
ne meéne pas ses taches a terme, a du mal a s’organiser, évite les taches qui requierent un effort
mental soutenu, perd ses objets, se laisse facilement distraire, a des oublis fréquents. De méme,
pour le diagnostic d’« hyperactivité / impulsivité », au moins six des symptémes suivants doivent
étre présents depuis au moins six mois : le sujet a « la bougeotte » ou se tortille sur son siége, a
du mal a rester assis quand on lui demande, court ou grimpe alors qu’il ne faut pas, a du mal a
jouer en silence, est toujours sur la bréche, parle trop souvent, laisse échapper des réponses
intempestives, a du mal a attendre son tour, impose sa présence. Pour poser un diagnostic mixte,
les deux types de critéres, soit « inattention » et « hyperactivité / impulsivité », doivent étre
présents.

Considérations diagnostiques particulieres

On ignore I’étiologie spécifique du TDAH, et comme il n’existe pas de test unique,
I’établissement d’un diagnostic adéquat nécessite non seulement des ressources medicales, mais
également des ressources psychologiques, éducatives et sociales. Le patient peut avoir des
troubles d’apprentissage comme il peut n’en présenter aucun. Le diagnostic doit étre établi
d’apres une anamneése et une évaluation complétes de I’enfant et non pas seulement en fonction
de la présence du nombre de caractéristiques requis par le DSM-1V.
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Nécessité d’un programme thérapeutigue complet

TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C est indiqué comme partie intégrante d’un programme
thérapeutique global pouvant comprendre d’autres mesures (p. ex. psychologiques, éducatives,
sociales) pour le traitement du TDAH. Le traitement pharmacologique n’est pas nécessairement
indiqué chez tous les patients présentant ce syndrome. En effet, la pharmacothérapie n’est pas
destinée aux patients qui ont des symptdémes découlant de facteurs environnementaux ou de
troubles psychiatriques primaires (dont la psychose). En pareil cas, I’enfant ou I’adolescent doit
obligatoirement étre placé dans une classe spécialisée, et une intervention psychosociale est
généralement indiquée. La décision de prescrire un traitement — lorsque ces mesures sont a elles
seules insuffisantes — doit s’appuyer sur une évaluation rigoureuse de la chronicité et de la
gravité des symptdmes.

Utilisation prolongée

L’efficacité du chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée dans le cadre d’un
traitement a long terme, c.-a-d. pendant plus de 4 semaines chez les enfants ou plus de 7 chez les
adultes, n’a pas été évaluée systématiquement dans les essais cliniques contr6lés par placebo. Par
conséquent, le médecin qui choisit d’utiliser TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C pendant une
période prolongée doit réévaluer périodiquement I’utilité a long terme de ce médicament chez
son patient (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

CONTRE-INDICATIONS

e Thyréotoxicose, artériosclérose avancée, angiocardiopathie symptomatique, hypertension
modérée ou grave, ou glaucome.

e Hypersensibilité au méthylphénidate, a I’un ou I’autre des ingrédients de la préparation ou
aux constituants du contenant. Pour une liste complete, voir FORMES
PHARMACEUTIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT, plus loin dans
cette monographie.

e Traitement courant par un inhibiteur de la monoamine-oxydase, ainsi que pendant un
minimum de 14 jours suivant I’arrét d’un tel traitement (en raison du risque de crise
hypertensive qui peut en résulter) (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES -
Interactions médicament-médicament).

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes
e Pharmacodépendance (voir la section Dépendance/tolérance ci-apres).
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Généralités

TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C ne doit étre administré que par voie orale. Chez le chien,
I’injection intraveineuse de chlorhydrate de méthylphénidate obtenu par pulvérisation des
comprimeés a libération prolongée a entrainé le déces (voir TOXICOLOGIE - Toxicité aigué
dans la PARTIE Il de cette monographie).

Mort subite et anomalies cardiaques structurales préexistantes ou autres troubles cardiaques
graves

Enfants et adolescents

Des cas de mort subite ont été signalés lors de I’administration de médicaments stimulants
utilises dans le traitement du TDAH a des doses normales chez des enfants et des adolescents
présentant une anomalie cardiaque structurale ou d’autres troubles cardiaques graves. Bien que
certains troubles cardiaques graves entrainent a eux seuls un risque accru de mort subite, TEVA-
METHYLPHENIDATE ER-C ne devrait généralement pas étre utilisé chez les enfants, les
adolescents ou les adultes qui présentent une anomalie cardiaque structurale connue, une
myocardiopathie, un trouble du rythme cardiagque grave ou tout autre trouble cardiaque grave
pouvant les rendre davantage vulnérables aux effets sympathomimétiques des stimulants.

Adultes

Des cas de mort subite, d’AVC et d’infarctus du myocarde ont été signalés chez des adultes
prenant des médicaments stimulants a des doses normales pour le traitement du TDAH. Bien que
le réle des stimulants dans ces cas observés chez des adultes soit également inconnu, les adultes
sont plus susceptibles que les enfants de présenter une anomalie cardiaque structurale grave, une
myocardiopathie, un trouble du rythme cardiaque grave, une coronaropathie ou un autre trouble
cardiaque grave. En général, les adultes présentant de telles anomalies ne devraient pas recevoir
d’agents stimulants (voir CONTRE-INDICATIONS).

Généralités

Enfants

En théorie, tous les médicaments utilisés dans le traitement du TDAH peuvent faire augmenter le
risque de mort subite (cardiaque). Bien qu’on ne dispose pas de données confirmant
I’augmentation du risque de mort subite (cardiaque) attribuable aux traitements medicamenteux
du TDAH, les médecins qui prescrivent ces agents devraient tenir compte de cette possibilité.

Tous les agents possédant des effets sympathomimétiques prescrits pour la prise en charge du
TDAH doivent étre utilisés avec prudence chez les patients qui : a) font des activités ou des
exercices vigoureux, b) prennent d’autres agents sympathomimétiques pour le TDAH ou c) ont
des antécédents familiaux de mort subite (cardiaque). Avant que le traitement ne débute, une
anamnese personnelle et familiale du patient (comprenant une évaluation des antécédents
familiaux de mort subite ou d’arythmie ventriculaire) doit étre recueillie et un examen physique
doit étre effectué, afin de vérifier la présence de toute maladie cardiaque. Une évaluation
cardiovasculaire plus approfondie (p. ex. eélectrocardiogramme et échocardiogramme) peut étre
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envisagee selon le jugement du clinicien chez les patients qui ont des facteurs de risque
pertinents. Les patients qui présentent des symptémes tels qu’une douleur thoracique d’effort,
une syncope inexpliquée ou tout autre symptdme évoquant la présence d’un trouble cardiaque
pendant le traitement du TDAH doivent subir une évaluation cardiaque dans les plus brefs délais.

Fatigue
TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C ne doit pas étre utilisé pour la prévention ou le traitement

des états de fatigue normaux.

Renseignements destinés aux patients

Il faut avertir les patients que les comprimés TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C ne doivent
pas étre maches, divisés ou écrasés, mais plutot avalés entiers avec de I’eau ou un autre liquide.
Les renseignements destinés aux patients sont fournis dans la troisieme partie de cette
monographie, intitulée RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR. Afin de
s’assurer que le patient utilise les comprimés TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C de maniére
sécuritaire et que ceux-ci soient efficaces, les RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR doivent lui étre expliqués.

Pouvoir carcinogéne et pouvoir mutagéene

Pour connaitre les résultats obtenus chez les animaux de laboratoire, reportez-vous aux sections
intitulees TOXICOLOGIE - Pouvoir carcinogene et pouvoir mutageéne et Reproduction et
développement dans la deuxieme partie de cette monographie.

Appareil cardiovasculaire

Maladies cardiovasculaires ou cérébrovasculaires préexistantes

Les stimulants du SNC doivent étre utilisés avec prudence chez les patients qui présentent une
maladie cardiovasculaire ou cérébrovasculaire préexistante, auquel cas on doit tenir compte des
facteurs de risque prédictifs propres a ces affections. On doit en outre vérifier la présence de
maladie cardiovasculaire ou cérébrovasculaire préexistante ou sous-jacente avant le début du
traitement par TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C, puis surveiller le patient tout au long du
traitement, afin de dépister I’émergence d’une nouvelle affection cardiaque ou cérébrale.

Hypertension et autres affections cardiovasculaires

TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C doit étre utilisé avec prudence chez les patients présentant
une légere hypertension ou une autre affection cardiovasculaire. On doit vérifier la tension
artérielle a intervalles appropriés chez les patients recevant TEVA-METHYL-

PHENIDATE ER-C, en particulier chez ceux qui font de I’hypertension. Dans le cadre d’essais
cliniques menés chez des enfants dans des écoles-laboratoires (études n® 1 et 2), I’administration
de chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée et I’administration de
méthylphénidate tid ont toutes deux fait augmenter la fréquence cardiaque au repos de 2 a 6
battements par minute (bpm) en moyenne, et elles ont entrainé une hausse moyenne de la
pression artérielle systolique (PAS) et diastolique (PAD) d’environ 1 a 4 mmHg au cours de la
journée (par rapport au placebo). De méme, par suite de I’administration de doses de
chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée allant jusqu’a 72 mg, une variation de la
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PAD et de la PAS moyennes a été observée dans I’étude a double insu contrélée par placebo
chez les adultes (eétude n° 5). Une augmentation statistiquement significative (p < 0,05) de la
PAD et de la PAS en position verticale a été observée au cours de la premiéere semaine chez les
patients ayant recu 72 mg de chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongee
(augmentation moyenne, par rapport aux valeurs initiales, de 2,0 mm Hg de la PAD en position
verticale et de 4,0 mm Hg de la PAS en position verticale et en supination), mais tel ne fut pas le
cas lors des mesures ultérieures. Une augmentation statistiquement significative de la fréquence
cardiaque a été observée dans tous les groupes sous chlorhydrate de méthylphénidate a libération
prolongée (18 mg, 36 mg et 72 mg), par rapport a la valeur initiale (intervalle d’augmentation
moyenne de 2,0 a 10,6 bpm). La prudence est donc de mise lorsqu’on traite des patients atteints
d’une affection sous-jacente qui pourrait étre aggravée par une augmentation de la tension
artérielle ou de la fréquence cardiaque, p. ex. ceux qui souffrent d’hypertension préexistante,
d’insuffisance cardiaque ou qui ont récemment eu un infarctus du myocarde.

Dépendance/tolérance

Pharmacodépendance

TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C doit étre administré avec prudence chez les patients qui
ont des antécédents de pharmacodépendance ou d’alcoolisme. L’usage abusif de ce médicament
pendant une longue période peut entrainer une tolérance marquée et une dépendance
psychologique accompagnées d’anomalies du comportement a des degrés divers. Des épisodes
psychotiques manifestes peuvent se produire, particulierement lors d’un emploi parentéral abusif.
Une surveillance étroite du patient s’impose durant le sevrage, car apres un usage abusif, la
privation du médicament peut faire apparaitre une dépression (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION - Administration). En outre, méme en cas d’usage thérapeutique, la
privation apres une période d’utilisation prolongée peut faire resurgir un trouble sous-jacent
jusque-la masqué, ce qui peut nécessiter un suivi du patient.

Systéme endocrinien/métabolisme

Suppression de la croissance a long terme

On ne dispose pas de donnees suffisantes a I’heure actuelle sur I’innocuité de I’utilisation a long
terme du méthylphénidate chez les enfants. Bien qu’aucune relation de cause a effet n’ait éte
établie entre I’utilisation prolongée de stimulants et la suppression de la croissance (c.-a-d. gain
pondéral ou augmentation de la taille) chez les enfants, des cas ont été signalés. Par conséquent,
on doit surveiller attentivement les patients qui ont besoin d’un traitement prolongé. En cas de
croissance ou de gain pondéral inférieurs aux valeurs prévues, le traitement doit étre interrompu.

Appareil digestif

Risque d’obstruction gastro-intestinale

Etant donné que les comprimés TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C ne changent pas beaucoup
de forme dans les voies digestives, on ne doit pas les prescrire aux patients qui présentent une
sténose gastro-intestinale préexistante (de nature pathologique ou iatrogene, telle que maladie
inflammatoire de I’intestin, syndrome de I’intestin court cause par des adhérences ou une
diminution du temps de transit, antécédents de péritonite, mucoviscidose, pseudo-obstruction
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intestinale chronique ou diverticule de Meckel). De cas rares de symptdmes d’obstruction
consécutifs a I’ingestion d’autres médicaments sous forme de préparation non déformable a
libération contrdlée ont été signalés chez des patients présentant une sténose connue. De trés rares
cas de symptdmes obstructifs associés a I’utilisation de chlorhydrate de méthylphénidate a
libération prolongée ont été signalés chez des patients qui ne présentaient pas de sténose gastro-
intestinale connue. Etant donné que TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C est une préparation a
libération contr6lée, cet agent ne doit étre prescrit qu’a des patients capables d’avaler des
comprimeés entiers (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION — Administration).

Neurologie

Troubles vasculaires cérébraux

Des troubles vasculaires cérébraux (y compris vascularite cérébrale et hémorragie cérébrale) ont
été signalés avec I’utilisation du chlorhydrate de méthylphénidate. Au cours du traitement par le
chlorhydrate de méthylphénidate, il convient d’envisager un diagnostic de troubles vasculaires
cerébraux chez tout patient qui présente de nouveaux symptomes neurologiques évoquant une
ischémie cérébrale. Ces symptdmes pourraient comprendre des céphalées intenses, une faiblesse
ou une paralysie unilatérale de méme que des problémes de coordination, de vision, d’élocution,
de langage ou de mémoire. Si un trouble vasculaire cérébral est soupgonné pendant le traitement,
cesser immédiatement I’administration de TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C. Un diagnostic
précoce peut orienter le traitement subséquent (voir EFFETS INDESIRABLES, Effets
indésirables du médicament determinés a la suite de la surveillance apres
commercialisation).

Le traitement par TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C n’est pas recommandé chez les patients
ayant des troubles vasculaires cérébraux préexistants (p. ex. anévrisme, malformations/anomalies
vasculaires).

Convulsions

Selon certaines données cliniques, le méthylphénidate pourrait abaisser le seuil épileptogéene
chez les patients qui ont des antécédents de convulsions ainsi que chez les patients qui ont des
antécédents d’anomalies de I’EEG sans convulsions et, dans de trés rares cas, il pourrait en étre
de méme en I’absence d’antécédents de convulsions ou de signes électroencéphalographiques de
convulsions. En cas de convulsions avérées ou soupgonneées, on doit cesser I’administration du
médicament.

Tics moteurs et verbaux et aggravation du syndrome de Gilles de la Tourette

Les stimulants du systéeme nerveux central (SNC), dont le méthylphénidate, ont été associés a la
survenue ou a I’exacerbation de tics moteurs et verbaux. Une aggravation du syndrome de Gilles
de la Tourette a également été signalée. On recommande donc d’évaluer les antécédents
familiaux du patient avant de commencer I’administration du méthylphénidate, et de vérifier, au
moyen d’une évaluation clinique, si ce dernier présente des tics ou est atteint du syndrome de
Gilles de la Tourette. On recommande aussi une surveillance réguliere, lors de chaque
ajustement posologique et de chaque visite, afin de déceler la survenue ou I’aggravation de tics
ou du syndrome de Gilles de la Tourette durant le traitement par le méthylphénidate. Si I’état
clinique le commande, le traitement sera interrompu (voir EFFETS INDESIRABLES, Effets
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indésirables observés au cours des essais cliniques, Effets indésirables observés au cours
d’essais sur I’innocuité a long terme).

Effets sur la capacité a conduire un véhicule ou a utiliser des machines

Les stimulants peuvent altérer la capacité du patient a se servir de machines dangereuses ou a
conduire un véhicule. On doit donc les mettre en garde d’attendre d’étre raisonnablement
certains que TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C n’affecte pas leurs capacités avant d’effectuer
de telles taches.

Ophtalmologie

Augmentation de la pression intraoculaire et glaucome

On a signalé des cas d’augmentation de la pression intraoculaire (P10) et de glaucome associés a
un traitement par le méthylphénidate. TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C est contre-indiqué
chez les patients ayant un glaucome (voir CONTRE-INDICATIONS).

Psychiatrie

Psychose préexistante
L’administration de stimulants peut exacerber les symptdmes de trouble du comportement et de
la pensée chez les patients qui ont des troubles psychotiques préexistants.

Dépistage du trouble bipolaire chez les patients

Etant donné le risque d’induction d’un épisode mixte ou maniaque chez les patients présentant
un trouble bipolaire concomitant, une prudence particuliere s’impose lorsqu’on utilise des agents
stimulants pour traiter le TDAH chez de tels patients. Avant de commencer un traitement par un
agent stimulant chez un patient présentant des symptémes comorbides de dépression, on doit
déterminer adéquatement si ce dernier est a risque de trouble bipolaire; pour ce faire, le médecin
recueillera une anamnése psychiatrique détaillée, comprenant entre autres des renseignements
sur les antécédents familiaux de suicide, de trouble bipolaire et de dépression.

Emergence de nouveaux symptdmes psychotiques ou maniaques

L’administration de doses normales de stimulants peut entrainer I’émergence de symptomes
psychotiques ou maniaques pendant le traitement, comme des hallucinations, des pensées
délirantes ou des épisodes maniaques, chez des enfants et des adolescents sans antécédents de
trouble psychotique ou maniaque. Une possible relation de cause a effet avec le stimulant doit
étre envisagée si tels symptomes apparaissent, auquel cas I’interruption du traitement pourrait
étre justifiée. L’analyse d’un groupe d’études de courte durée controlées par placebo montre que
de tels symptémes ont été observés chez environ 0,1 % des patients traités par des stimulants
(4 patients sur 3482 ayant présenté des symptomes apres avoir recu des doses normales de
méthylphénidate ou d’amphétamines pendant plusieurs semaines) comparativement & aucun
patient chez ceux ayant recu le placebo.

Agressivité
Les enfants et les adolescents souffrant de TDAH ont souvent un comportement agressif ou

hostile; pareil comportement a été signalé dans les essais cliniques ainsi que dans les comptes
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rendus de pharmacovigilance portant sur certains agents indiqués pour le traitement du TDAH.
Bien qu’il n’existe pas de preuve systématique que les stimulants entrainent des comportements
agressifs ou hostiles, on doit quand méme surveiller I’apparition de signes d’agressivité ou
d’hostilité chez les patients qui commencent un traitement contre le TDAH.

Agressivité, anxiété et agitation

Un comportement agressif, une anxiété marquée ou de I’agitation sont souvent observés chez les
patients atteints de TDAH et ont été signalés chez les patients traités par le chlorhydrate de
méthylphénidate en comprimés a libération prolongée (voir EFFETS INDESIRABLES —
Effets indésirables du médicament déterminés au cours des essais cliniques). L’anxiété a
entrainé I’arrét de la prise du chlorhydrate de méthylphénidate en comprimés a libération
prolongeée chez certains patients. Il est recommandeé de surveiller les patients qui commencent un
traitement par TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C pour évaluer I’apparition, ou I’aggravation,
de comportements agressifs, d’une anxiété marquée ou d’une agitation, auquel cas considérer
I’arrét du méthylphénidate.

Comportement et idées suicidaires

Il y a eu des rapports de pharmacovigilance concernant des manifestations de type suicidaire
chez des patients traités par des médicaments contre le TDAH, y compris des cas d’idées
suicidaires, de tentatives de suicide et, trés rarement, de suicide. Le mécanisme qui est a I’origine
de ce risque n’est pas connu. Le TDAH et ses affections concomitantes pourraient étre associés a
un risque accru d’idées et/ou de comportement suicidaires.

Il est donc recommandé que les soignants et les medecins de patients traités par des médicaments
contre le TDAH surveillent I’apparition de signes de comportement suicidaire, y compris au
début du traitement, et lors de I’optimisation de la posologie et de I’arrét du traitement. On doit
encourager les patients a signaler a leur professionnel de la santé toute pensée ou tout sentiment
qui les bouleversent. Les patients qui présentent des idées et un comportement suicidaires au
cours du traitement doivent étre évalués immédiatement. Le médecin doit instaurer le traitement
approprié de I’affection psychiatrique sous-jacente et envisager de modifier le schéma
thérapeutique du TDAH (voir EFFETS INDESIRABLES - Effets indésirables signalés aprés
la commercialisation du produit).

Syndrome sérotoninergique

Le syndrome sérotoninergique est une affection rare, mais potentiellement mortelle, qui résulte
de I’administration concomitante de médicaments sérotoninergiques. Des cas de syndrome
sérotoninergique ont été signalés apres I’administration concomitante de méthylphénidate et de
médicaments sérotoninergiques, comme des inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine
(ISRS) et des inhibiteurs du recaptage de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN). Parmi les
autres médicaments sérotoninergiques courants se trouvent les antidépresseurs tricycliques
(ATC), les agonistes des récepteurs 5-HT; de la sérotonine (triptans) et les antiémetiques
antagonistes des récepteurs 5-HT3. Les symptdmes du syndrome serotoninergique peuvent
comprendre les suivants : modifications de I’état mental (p. ex. agitation, hallucinations, délirium
et coma), instabilité du systeme nerveux autonome (p. ex. tachycardie, tension artérielle labile,
étourdissements, diaphorése, bouffées de chaleur, hyperthermie), symptdomes neuromusculaires
(p. ex. tremblements, rigidité, myoclonie, hyperréflexie, incoordination), convulsions et/ou
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symptdmes gastro-intestinaux (p. ex. nausées, vomissements, diarrhées). Si I’administration
concomitante de TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C et d’un médicament serotoninergique
s’avere nécessaire, il importe de savoir reconnaitre rapidement les symptémes de syndrome
sérotoninergique afin de cesser immédiatement I’administration de méthylphénidate et de I’agent
sérotoninergique, et d’instaurer le traitement adequat (voir INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES, Interactions médicament-médicament).

Fonction sexuelle et reproduction

Priapisme

Des cas d’érections prolongées et douloureuses exigeant des soins médicaux immédiats
(notamment une intervention chirurgicale dans certains cas) ont été signalés tant chez des enfants
que chez des adultes utilisant des préparations de méthylphénidate, y compris le chlorhydrate de
méthylphénidate & libération prolongée (voir EFFETS INDESIRABLES - Effets indésirables
signalés apres la commercialisation du produit). Le priapisme peut se manifester un certain
temps apres le debut du traitement par le méthylphénidate, souvent a la suite d’une augmentation
de la dose. Des cas de priapisme sont également apparus pendant une période de sevrage du
méthylphénidate (congés thérapeutiques ou abandon du traitement). Les patients qui ont des
érections anormalement longues ou des érections douloureuses et fréquentes doivent obtenir des
soins médicaux immediatement.

Appareil vasculaire

Vasculopathie périphérique, y compris phénomene de Raynaud

Les stimulants utilisés pour traiter le TDAH, tels que les préparations de méthylphénidate, sont
associes a des vasculopathies périphériques, y compris le phénoméne de Raynaud. Les signes et
les symptdmes sont habituellement intermittents et 1égers; toutefois, il peut y avoir des séquelles
dans de trés rares cas, dont une ulcération digitale et/ou une décomposition des tissus mous.
Dans les rapports de pharmacovigilance, les effets de la vasculopathie périphérique, y compris le
phénomene de Raynaud, ont été observés a différents moments et a des doses thérapeutiques
dans tous les groupes d’age durant le traitement. Les signes et symptomes diminuent
géneralement aprés une diminution de la dose ou I’arrét du traitement. Il faut examiner
minutieusement toute modification des doigts durant le traitement du TDAH par des stimulants.
Une évaluation clinique plus poussée (p. ex. orientation en rhumatologie) pourrait étre
appropriée chez certains patients.

Populations et cas particuliers

Femmes enceintes : Le chlorhydrate de méthylphénidate, a-t-on montré, posséde des effets
tératogenes a la dose de 200 mg/kg/jour chez le lapin, dose qui est environ 100 fois plus élevée
que la dose maximale recommandée en mg/kg chez I’humain, ou environ 40 fois plus élevée
lorsqu’exprimée en mg/m?. Selon une étude sur la reproduction menée chez le rat,
I’administration de doses orales allant jusqu’a 30 mg/kg/jour — soit environ 15 et 3 fois plus que
la dose maximale de chlorhydrate de méthylphenidate a libération prolongée recommandée en
mg/kg ou en mg/m? chez I’humain — n’entraine aucun effet nocif manifeste chez le feetus.
D’apres I’ASC, I’exposition plasmatique approximative au methylphénidate et a son principal
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métabolite, I’acide a-phényl-2-pipéridinacétique (APPA), était environ deux fois plus élevée
chez les rates gravides que chez des volontaires ou des patients ayant recu du chlorhydrate de
méthylphénidate a libération prolongée a la dose maximale recommandée.

Comme aucune étude adéquate et bien contrdlée n’a été menée chez les femmes enceintes,
TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C ne doit étre utilisé durant la grossesse que si les avantages
potentiels justifient les risques pour le feetus.

Femmes qui allaitent : Le méthylphénidate a été détecté dans le lait humain. D’apres des
échantillons de lait maternel provenant de cing meres, les concentrations du
méthylphénidate dans le lait humain ont mené a des doses chez les nourrissons comprises
entre 0,16 % et 0,7 % de la posologie maternelle ajustée en fonction du poids, et un
rapport de concentrations lait/plasma maternel variant entre 1,1 et 2,7 (voir MODE
D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE). La prudence est de mise si TEVA-
METHYLPHENIDATE ER-C est administré a une femme qui allaite.

Selon un rapport de cas, un nourrisson a présenté une perte de poids d’importance non précisée
durant la période d’exposition au médicament; il a repris le poids perdu et a continué a en
prendre une fois que la mére a cessé son traitement par le méthylphénidate. On ne peut donc pas
exclure un risque chez les enfants allaités. Il faut choisir entre I’allaitement et le traitement par
TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C en soupesant les avantages de I’allaitement pour I’enfant
et ceux du traitement pour la mére.

Enfants (< 6 ans)

Etant donné que son innocuité et son efficacité n’ont pas été établies chez les moins de 6 ans,
TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C ne doit pas étre utilisé chez ces patients. Les effets a long
terme du méthylphénidate chez les enfants n’ont pas été établis adéquatement (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS - Systéme endocrinien/métabolisme).

Surveillance et épreuves de laboratoire

En cas de traitement prolongé, on recommande d’effectuer des épreuves de laboratoire
périodiques comprenant entre autres le dosage des enzymes hépatiques et I’évaluation des
parametres hematologiques, dont I’hémogramme, la formule leucocytaire et la numeération
plaquettaire.

EFFETS INDESIRABLES

Effets indésirables observés au cours des essais cliniques

Les essais cliniques étant menés dans des conditions tres particuliéres, il est possible que
les taux d’effets indésirables observés dans ces conditions ne reflétent pas les taux
observés en pratique. Par conséquent, ces taux ne doivent pas étre compareés aux taux
observés dans le cadre d’essais cliniques portant sur un autre médicament. Les
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renseignements que les essais cliniques fournissent sur les effets indésirables d’un
medicament sont utiles pour déterminer les événements indésirables associés aux
médicaments, et pour en évaluer les taux approximatifs.

Le programme de mise au point du chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongéee
comprenait la participation de 321 enfants et de 305 adultes aux essais contr6lés par placebo a
double insu, et de 3590 enfants et adultes aux essais cliniques ouverts. Les patients qui ont
participé a ces essais ont recu du chlorhydrate de methylphénidate a libération prolongée a des
doses de 18, 36, 54 ou 72 mg/jour. Enfants, adolescents et adultes atteints de TDAH ont été
évalués dans cing essais cliniques contrdlés par placebo (études n® 1, 2 et 3 chez les enfants;
étude n° 4 chez les adolescents; étude n° 5 chez les adultes), trois essais cliniques ouverts et deux
prolongations ouvertes. Un nombre limité d’adolescents et d’adultes ont recu du chlorhydrate de
méthylphénidate a libération prolongée en doses de 72 mg/jour (n = 85) et 90 mg/jour (n = 41),
respectivement. L’ innocuité a été évaluée d’apres I’observation des effets indésirables ainsi que
d’apreés les résultats des examens physiques, la collecte des signes vitaux, la mesure du poids, les
analyses de laboratoire et I’'ECG.

Les effets indésirables survenus pendant le traitement ont éte relevés principalement par
interrogation, et comme les chercheurs les ont consignés en utilisant une terminologie de leur
choix, il n’est par conséquent pas possible de fournir une estimation significative de la
proportion de patients ayant subi tel ou tel effet secondaire sans d’abord les regrouper dans un
nombre limité de catégories standardisées. C’est pourquoi, dans les tableaux ci-apres, les effets
indésirables observés ont été classés d’apreés la terminologie COSTART, sauf pour ce qui est de
ceux de I’étude n° 5, pour lesquels on a utilisé la terminologie MedDRA.

Les fréquences indiquées représentent la proportion de patients chez qui I’effet indésirable
correspondant s’est produit au moins une fois au cours du traitement. Ont été considérés comme
survenant en cours de traitement les effets s’étant aggraveés apres I’évaluation initiale ou ceux qui
n’avaient jamais été observeés jusqu’alors.

Effets indésirables ayant mené a I’interruption du traitement

Essais controles par placebo

Tristesse, labilité émotionnelle et augmentation des tics ont été les effets secondaires ayant
respectivement mené a I’arrét du traitement chez 1 des 106 patients (0,9 %) traités par le
chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée dans I’essai a groupes paralleles de
4 semaines controlé par placebo (étude n° 3), chez 1 des 107 patients (0,9 %) recevant du
méthylphénidate trois fois par jour et chez 1 des 99 patients (1,0 %) sous placebo.

Aucun des 87 patients (0 %) ayant regu du chlorhydrate de méthylphénidate a libération
prolongée n’a abandonné le traitement en raison d’effets indésirables au cours de la phase
contrdlée par placebo d’un essai clinique de deux semaines mené chez des adolescents (étude
n° 4), tandis que parmi les 90 patients a avoir regu le placebo, I’un d’entre eux (1,1 %) I’a
interrompu a cause d’une irritabilité émotionnelle accrue.

Au cours de la phase contr6lée par placebo de cing semaines d’un essai mené chez des adultes
(étude n°5), la proportion de patients ayant abandonné le traitement en raison d’effets secondaires
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a été de 0 % (0/96) dans le groupe sous placebo, tandis que dans les groupes sous chlorhydrate de
méthylphénidate a libération prolongee, elle s’est établie a 1,0 % (1/101) chez les patients ayant
recu la dose de 18 mg, a 2,9 % (3/102) chez ceux ayant recu la dose de 36 mg et a 7,8 % (8/102)
chez ceux qui prenaient 72 mg.

Essais ouverts

Dans les études ouvertes n® 6 et 7 (I’'une d’une durée de < 27 mois chez des enfants de 6 a 13 ans
et I’autre d’une durée de < 9 mois chez des enfants, des adolescents et des adultes) sur I’innocuité
a long terme du chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée, 6,7 % (101/1514) des
patients ont abandonné le traitement en raison d’effets indésirables. Les effets indésirables ayant
mené a I’arrét du traitement dans plus de 0,5 % des cas comprennent I’insomnie (1,5 %), les
secousses musculaires (tics)(1,0 %), la nervosité (0,7 %), la labilité émotionnelle (0,7 %), les
douleurs abdominales (0,7 %) et I’anorexie (0,7 %).

Effets indésirables observés chez des patients traités par le chlorhydrate de méthylphénidate a
libération prolongée

Le tableau 1.1 présente la fréquence des effets indésirables apparus au cours du traitement
pendant I’étude a groupes paralleles contrélée par placebo d’une durée de quatre semaines menée
aupres d’enfants atteints de TDAH et recevant une dose de 18, 36 ou 54 mg qd de chlorhydrate
de méthylphénidate a libération prolongée. Ne sont présentés dans ce tableau que les effets
survenus chez au moins 1 % des patients traités par le chlorhydrate de méthylphénidate a
libération prolongée, par le chlorhydrate de méthylphénidate, ou encore par un placebo.
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Tableau 1.1 — Fréquence (%) des effets indésirables apparus en cours de traitement® dans un essai clinique

contrélé par placebo de 4 semaines sur I’utilisation du chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée

chez les enfants.

Appareil ou Terme utilisé de Chlorhydrate de Chlorhydrate de Placebo
systeme préférence’ méthylphénidate a méthylphénidate (n=99)
libération tid
prolongée qd (n=107)
(n=106)
Ensemble de Céphalées 14 6 10
I’organisme Douleurs 7 6 1
abdominales
Aggravation des 2 2 2
symptdmes
Digestif Vomissements 4 2 3
Anorexie 4 0 0
Nerveux Insomnie 4 1 1
Etourdissements 2 0 0
Respiratoire Infection des voies 8 7 5
respiratoires
supérieures
Augmentation de la 4 8 2
toux
Pharyngite 4 4 3
Sinusite 3 1 0

TEffet survenu chez au moins 1 % des patients traités par le chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée,
quelle qu’en ait été la cause. Toute fréquence supérieure a 1 % a été arrondie au nombre entier le plus prés.
“Termes COSTART.

Le tableau 1.2 présente une liste des effets indésirables survenus au cours du traitement par le

chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée lors d’un essai de 2 semaines contrélé
par placebo (étude n° 4), dans le cadre duquel des adolescents souffrant de TDAH ont recu des
doses de 18, 36, 54 ou 72 mg/jour.

Tableau 1.2 — Fréquence (%) des effets indésirables® survenus au cours du traitement par le chlorhydrate de
méthylphénidate a libération prolongée lors d’un essai controlé par placebo de 2 semaines mené chez des
adolescents.

Placebo
(n=90)

Terme utilisé de
préférence’

Appareil ou systéme Chlorhydrate de
méthylphénidate a
libération prolongée qd

(n=87)

Douleurs abdominales
Blessure accidentelle
Réaction allergique
Asthénie

Douleurs thoraciques
Fievre

Syndrome grippal
Céphalées

Infection

Douleur

Anorexie

Diarrhée

Ensemble de I’organisme

Digestif
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Appareil ou systéme Terme utilisé de Chlorhydrate de Placebo
préférence’ méthylphénidate a (n=90)
libération prolongée qd
(n=87)

Dyspepsie 1
Troubles gastro- 1
intestinaux
Augmentation de I’appétit
Nausées
Caries dentaires
VVomissements
Locomoteur Myalgie
Nerveux Agitation
Anxiété
Etourdissements
Insomnie
Névrose
Tremblements
Respiratoire Pharyngite
Rhinite
Génito-urinaire Dysménorrhée 0

o o
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'Effet survenu chez au moins 1 % des patients traités par le chlorhydrate de méthylphénidate & libération prolongée,
quelle qu’en ait été la cause. Toute fréquence supérieure a 1 % a été arrondie au nombre entier le plus pres.
*Termes COSTART.

Le tableau 1.3 présente une liste des effets indésirables survenus au cours du traitement par le
chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée lors d’un essai de 5 semaines contrélé
par placebo (étude n° 5), dans le cadre duquel des adultes souffrant de TDAH ont recu des doses
de 18, 36, ou 72 mg/jour.

Tableau 1.3 — Fréquence (%) des effets indésirables’ survenus au cours du traitement par le chlorhydrate de
méthylphénidate a libération prolongée lors d’un essai controlé par placebo de 5 semaines mené chez des
adultes.

Systéme ou Terme utilisé de Chlorhydrate de méthylphénidate a libération Placebo
appareil préférence’ prolongée
18 mg qd 36 mg qd 72 mg qd qd
(n=101) (n=102) (n=102) (n =96)
Troubles Palpitations 2 5 5 0
cardiaques Tachycardie 4 5 8 0
Troubles Vertiges 2 3 2 0

auriculaires et
labyrinthiques

Troubles gastro- Douleurs 4 2 2 5
intestinaux abdominales
hautes
Diarrhée 3 1 4 5
Xérostomie 8 7 21 2
Hémorroides 0 0 4 0
Nausées 8 16 15 4
Troubles Fatigue 4 4 6 6
généraux et
anomalies au
point
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Systéme ou Terme utilisé de Chlorhydrate de méthylphénidate a libération Placebo

appareil préférence’ prolongée
18 mg qd 36 mg qd 72 mg qd qd
(n=101) (n=102) (n=102) (n=96)

d’administration

Infections ou Grippe 4 2 2 3

infestations Rhinopharyngite 7 8 4 9

Examens Diminution du 3 8 11 5
poids

Troubles du Diminution de 20 22 34 7

métabolisme et de  I’appétit

la nutrition

Troubles du Confusion 0 3 1 0

systéme nerveux Etourdissements 6 10 9 7
Céphalées 26 21 17 18
Insomnie initiale 3 2 5 2
Insomnie 12 12 17 7
Migraine 0 1 3 3
Paresthésie 3 1 1 0
Tremblements 1 1 7 1

Troubles Agressivité 2 3 2 1

psychiques Agitation 0 1 3 1
Anxiété 3 5 8 1
TDAH 0 0 4 0
Humeur 6 3 5 1
dépressive
Dépression 0 3 4 1
Irritabilité 4 4 9 1
Nervosité 0 3 8 1
Impatiences 0 2 6 0
Tension 0 3 0 0

Troubles Douleur 2 0 4 1

respiratoires, pharyngolaryngée

thoraciques et

médiastinaux

Troubles de la Hyperhidrose 5 3 8 1
peau et des tissus

sous-cutaneés

Troubles Hypertension 0 1 4 4
vasculaires

IEffet survenu chez au moins 2 % des patients traités par le chlorhydrate de méthylphénidate & libération prolongée,
quelle qu’en ait été la cause. Les valeurs ont été arrondies au nombre entier le plus pres.
Termes MedDRA.

Effets indésirables observés au cours d’essais sur I’innocuité a long terme

Le chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée a fait I’objet de deux études ouvertes
a long terme (n = 1514), soit une étude d’au plus 27 mois menée chez des enfants de 6 a 13 ans,
et une autre étude d’au plus 9 mois menée chez des enfants, des adolescents et des adultes. Du
point de vue de leur nature et de leur fréquence, les effets secondaires observés dans ces études
étaient semblables a ceux observés dans les essais a court terme. Classés par appareil ou systeme
et regroupes d’apres leur fréquence, les effets indésirables du tableau 1.4 ci-aprés sont présentés
selon la terminologie COSTART.
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Tableau 1.4 — Effets indésirables observés au cours d’essais sur I’innocuité a long terme.

Fréquence Treés fréquent Fréquent Peu fréquent
Appareil ou systéme > 10 % — <50 % 5% — 10 % <5%et>1% <1%
Ensemble de I’organisme Céphalées Blessure Syndrome grippal, Intervention
accidentelle, réaction allergique, chirurgicale,
douleurs infection, surdosage
abdominales, fievre  aggravation des accidentel, douleur
symptdmes, douleur, thoracique, kyste,
douleurs dans les infection fongique,
membres, dorsalgie  réaction de
photosensibilité,
malaise, asthénie,
douleur cervicale
Cardiovasculaire Hypertension troubles
cardiovasculaires,
tachycardie,
migraine
Digestif Anorexie, Gastro-entérite, troubles rectaux,
vomissements diarrhée, nausées, gastrite,
dyspepsie augmentation de
I’appétit, nausées et
vomissements, abcés
périodontique,
troubles linguaux,
troubles dentaires,
constipation
Endocrinien Diabéte sucré
Sanguin et lymphatique Ecchymoses,
pétéchies,
lymphadénopathie
Meétabolisme et nutrition Réduction du poids ~ Déshydratation
Locomoteur Myalgie Avrthralgie, crampes
dans les jambes
Nerveux Insomnie Secousses Apathie, névrose,
musculaires, hallucinations,
nervosité, labilité troubles de
émotionnelle, I’élocution, troubles
anxiété, dépression,  du sommeil,
somnolence, tremblements,
hostilité, pensées anormales,
étourdissements réves étranges
Respiratoire Infection des voies Pharyngite, Sinusite, troubles Dyspnée,
respiratoires augmentation de la respiratoires, pneumonie,
supérieures toux, rhinite asthme, bronchite, altération de la voix,
épistaxis laryngite
Peau Eruptions cutanées,  Eruptions

dermatite de contact

pustuleuses,
urticaire, eczéma,
prurit, néoplasme
cutané bénin, acné,
alopécie, troubles
unguéaux, psoriasis,
herpés simplex

Organes sensoriels

Otite moyenne

Conjonctivite

Troubles
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Fréquence Tres fréquent Fréquent Peu fréquent

Appareil ou systeme > 10 % — <50 % 5% —-10 % <5%et>1% <1%
auriculaires,
diplopie, otalgie

Génito-urinaire Albuminurie,

pollakiurie, infection
des voies urinaires,
miction impérieuse

Tics

La fréquence globale de tics (secousses musculaires) observée chez les enfants dans deux études
ouvertes a long terme s’est élevée a 4,3 % (48 sujets sur 1109). De 3 % au départ, la fréquence
des tics a augmenté a 5 % au bout d’un mois dans une étude, aprées quoi elle n’a plus varié. Les
patients ont été traités pendant 10,3 mois en moyenne, certains ayant recu le produit jusqu’a

27 mois durant.

Au cours d’une étude a long terme au cours de laquelle les patients ont été traités jusqu’a 9 mois
durant, la fréquence de tics a été de 0,4 % chez les adolescents (1 patient sur 269) et de 0,7 %
chez les adultes (1 patient sur 136).

Essais ouverts menés chez I’adulte

En plus des effets indésirables énumérés ci-dessus, les effets indésirables suivants ont été
signalés par des adultes traités par du chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongee
dans le cadre de cing essais cliniques ouverts ayant duré jusqu’a 1 an.

Tableau 1.5 — Effets indésirables signalés par des sujets traités par du chlorhydrate de méthylphénidate a
libération prolongée dans le cadre de cing essais cliniques ouverts menés chez I’adulte

Fréquence Treés fréquent Fréquent Peu fréquent Fréquence
Appareil ou systéme >10% — <50 % 5% -10 % <5%et>1% <1%
Troubles sanguins et du leucopénie
systéme lymphatique
Troubles cardiaques palpitations
Troubles oculaires vision brouillée trouble de
I’accommodation,
sécheresse
oculaire
Troubles digestifs sécheresse de la douleur
bouche abdominale
haute, géne
abdominale
Troubles généraux et irritabilité, Sentiment soif
complications au point fatigue d’agitation,
d’administration pyrexie

Infections et infestations

rhinopharyngite

Examens

hausse de la
tension artérielle,
accélération de la
fréquence
cardiaque

hausse du taux
d’alanine
aminotransférase

Troubles du métabolisme et de

perte d’appétit
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Fréquence Trés fréquent Fréquent Peu fréquent Fréquence
Appareil ou systéme >10% — <50 % 5% -10 % <5%et>1% <1%
la nutrition
Troubles musculosquelettiques spasmes
et du tissu conjonctif musculaires,
rigidité
musculaire
Troubles du systéme nerveux hyperactivité céphalées de
psychomotrice, tension, sédation,
paresthésie léthargie
Troubles psychiatriques nervosité agitation, labilité affective,
psychomotrice humeur agressivité, colére,
dépressive, bruxisme,
insomnie initiale, hypervigilance,
baisse de la altération de
libido I”’humeur, sautes

d’humeur, crise de
panique, pleurs
faciles, tension,
état confusionnel

Troubles du systéme

dysfonction

reproducteur et des seins érectile
Troubles respiratoires, douleur
thoraciques et médiastinaux oropharyngée

Troubles de la peau et des
tissus sous-cutanés

hyperhidrose

Troubles vasculaires

bouffées de
chaleur

Tous les essais clinigues (y compris les essais ouverts menés aupres d’adultes et d’enfants)

La logorrhée est un effet indésirable qui a été peu fréquemment observe.

Effets indésirables signalés aprés la commercialisation du produit

Les effets indésirables observés apres la commercialisation du méthylphénidate a libération

prolongée sont présentés au tableau 1.6.

Pour chaque effet, la fréquence est indiquée en fonction des définitions suivantes :

Tres fréquent >1/10

Fréquent >1/100a< 1/10

Peu fréquent >1/1000 a < 1/100
Rare >1/10 000 & < 1/1000
Trés rare

< 1/10 000, y compris les cas isolés
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Tableau 1.6 — Effets indésirables observés depuis la commercialisation du méthylphénidate a libération

prolongée
Troubles sanguins et lymphatiques
Trés rares Pancytopénie, thrombocytopénie, purpura thrombopénique, anémie aplasique
Troubles cardiaques
Trés rare Arythmie
Troubles du systeme immunitaire
Rares Réactions d’hypersensibilité, telles qu’cedéme de Quincke, réactions anaphylactiques, enflure

auriculaire, affections bulleuses, affections exfoliatives, urticaire, prurit non classifié ailleurs,
éruption cutanée, éruptions et exanthéme non classifiés ailleurs, maladie sérique

Troubles psychiatriques

Trés rares Désorientation, hallucinations, hallucinations auditives, hallucinations visuelles, manie, suicide,
idées suicidaires, tentative de suicide, trouble psychotique, logorrhée, troubles de la libido

Troubles du systeme nerveux

Trés rares Convulsions, convulsions tonico-cloniques, dyskinésie

Trés rares Troubles vasculaires cérébraux (y compris vascularite cérébrale, hémorragie cérébrale, artérite
cérébrale et occlusion vasculaire cérébrale)

Troubles oculaires

Trés rares Diplopie, mydriase, troubles de la vision
Troubles cardiaques
Trés rares Angine de poitrine, bradycardie, extrasystoles, tachycardie supraventriculaire, extrasystoles

ventriculaires
Troubles vasculaires

Treés rare Phénomene de Raynaud
Troubles hépatobiliaires
Trés rares Hausse du taux sanguin de phosphatase alcaline, hausse du taux sanguin de bilirubine, hausse des

enzymes hépatiques, lésions hépatocellulaires, insuffisance hépatique aigué
Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés

Trés rares Alopécie, érythéme, dermatite exfoliative, syndrome de Stevens-Johnson

Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif

Trés rares Arthralgie, myalgie, secousses musculaires

Troubles du systeme reproducteur et des seins

Trés rare Priapisme

Troubles généraux et complications au point d’administration

Rare Baisse de la réponse thérapeutique

Trés rares Douleur thoracique, malaise thoracique, diminution de I’effet du médicament, hyperpyrexie, mort
subite d’origine cardiaque

Examens

Trés rares Baisse de la numération plaquettaire, anomalie de la numération leucocytaire

Troubles digestifs

Trés rare Pancréatite

Troubles endocriniens

Trés rare Hypoglycémie

Effets indésirables observés avec d’autres préparations de chlorhydrate de
méthylphénidate

Les effets indésirables les plus fréquents qui ont été signalés avec I’emploi d’autres préparations
de méthylphénidate sont la nervosité et I’insomnie. Les autres réactions observées comprennent
les manifestations suivantes : hypersensibilité (éruptions cutanées, urticaire, fievre, arthralgie,
dermatite exfoliative, érytheme polymorphe avec signes histopathologiques de vascularite
nécrosante, et purpura thrombocytopénique entre autres), anorexie, nausées, étourdissements,
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céphalées, dyskinésie, somnolence, augmentation ou diminution de la tension artérielle et de la
fréquence cardiaque, tachycardie, angine, douleurs abdominales et diminution pondérale au
cours d’un traitement prolongé. De rares cas de syndrome de Gilles de la Tourette ont été
signalés. Des cas de psychose toxique ont également été signalés. Bien qu’aucune relation de
cause a effet avec le médicament n’ait été clairement definie, les réactions suivantes ont été
signalées chez certains patients : anomalies de la fonction hépatique (p. ex. coma hépatique), cas
isolés d’artérite et(ou) d’occlusion cérébrale, leucopénie et(ou) anémie, dépression transitoire de
I’humeur et cas peu nombreux d’alopécie. Des cas de syndrome sérotoninergique ont été signalés
a la suite de la coadministration de méthylphénidate et de médicaments sérotoninergiques. De
tres rares comptes rendus font état de syndrome malin des neuroleptiques (SMN) et, dans la
plupart des cas, les patients recevaient également un autre traitement associé au SMN. Un
compte rendu unique fait état d’une réaction évoquant le SMN observée 45 minutes apres la
prise d’une premiére dose de venlafaxine par un enfant de dix ans qui était sous méthylphénidate
depuis environ 18 mois. On ignore si cette réaction constitue une interaction médicament-
médicament, s’il s’agit d’une réponse a I’un ou I’autre des deux agents ou encore si elle reléeve
d’une autre cause.

Comportement et idées suicidaires

Il 'y a eu des rapports de pharmacovigilance concernant des manifestations de type suicidaire
chez des patients traités par des médicaments contre le TDAH, y compris des cas de suicide, de
tentatives de suicide et d’idées suicidaires. D’apres ces rapports, une affection concomitante
pourrait avoir contribué a la manifestation dans certains cas (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Comportement et idées suicidaires).

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Apercu

L’alcool pouvant exacerber les effets secondaires des agents psychoactifs sur le SNC, les patients
sous TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C devraient éviter d’en consommer pendant le
traitement.

Compte tenu de I"augmentation possible de la tension artérielle et de la fréquence cardiaque,
TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C doit étre employé avec prudence chez les patients qui
recoivent également d’autres agents ayant une action pharmacologique semblable.

Interactions médicament-médicament

En raison de possibles augmentations de la tension artérielle, le chlorhydrate de méthylphénidate
en comprimeés a libération prolongée doit étre utilisé avec prudence avec les agents vasopresseurs
(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Appareil cardiovasculaire, Hypertension et
autres affections cardiovasculaires).

Inhibition du métabolisme des médicaments par le méthylphénidate
D’apres certaines études pharmacologiques menées chez I’étre humain, le méthylphénidate peut
inhiber le métabolisme des anticoagulants coumariniques (p. ex. warfarine), des
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anticonvulsivants (p. ex. phénobarbital, phénytoine, primidone) et de certains antidépresseurs
(tricycliques et ISRS). Il peut donc étre nécessaire de rajuster a la baisse la posologie de ces
agents chez les patients qui regoivent du méthylphénidate en concomitance. De méme, il peut
étre nécessaire d’ajuster la posologie et de surveiller les concentrations plasmatiques des autres
médicaments (ou le temps de coagulation dans le cas de la coumarine) au moment de commencer
ou d’interrompre un traitement concomitant par le méthylphénidate.

Antipsychotiques

Une action prédominante du méthylphénidate étant d’augmenter les taux extracellulaires de
dopamine, le chlorhydrate de méthylphénidate peut étre associé a des interactions
pharmacodynamiques lorsqu’il est coadministré avec certains antipsychotiques. La prudence est
de mise chez les patients qui prennent TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C et un
antipsychotique en méme temps, car des symptomes extrapyramidaux peuvent survenir lorsque
ces médicaments sont administrés en concomitance ou lorsque la posologie de I’ un ou des deux
médicaments est ajustée.

Médicaments sérotoninergiques

Des cas de syndrome sérotoninergique ont été signalés a la suite de la coadministration de
méthylphénidate et de médicaments sérotoninergiques. Si I’administration concomitante de
TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C et d’un médicament sérotoninergique s’avére nécessaire,
il importe de savoir reconnaitre rapidement les symptémes de syndrome sérotoninergique. Si un
syndrome sérotoninergique est soupgonneé, il faut arréter la prise de TEVA-
METHYLPHENIDATE ER-C dés que possible.

Inhibiteurs de la monoamine-oxydase

L’administration de méthylphénidate est contre-indiquée pendant un traitement par un IMAO, de
méme que pendant les 14 jours suivant I’interruption d’un tel traitement (car une crise
hypertensive pourrait se produire en cas contraire). La méme précaution s’applique dans le cas
de TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C (voir CONTRE-INDICATIONS).

Clonidine

De graves reactions indésirables, y compris la mort subite, ont été signalées par suite de
I’administration concomitante de clonidine. Cependant, aucun lien de causalité n’a pu étre établi
avec cette association de médicaments dans ces cas particuliers, parce que les donneées étaient
insuffisantes.

Interactions médicament-aliments

Il n’existe pas d’interactions connues entre les aliments et le chlorhydrate de méthylphénidate a
libération prolongée.

Interactions médicament-herbes médicinales

On n’a pas établi s’il existe des interactions entre ce médicament et les herbes medicinales.

Interactions médicament-épreuves de laboratoire
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On n’a pas établi s’il existe des interactions entre ce médicament et les épreuves de laboratoire.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques

Le traitement par TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C doit commencer a la plus faible dose
possible. Etant donné que la réponse au chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée
varie grandement d’un patient a I’autre, la posologie doit ensuite étre individualisée
progressivement, jusqu’a I’obtention de la plus faible dose efficace.

TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C ne doit pas étre employeé chez les patients présentant une
maladie cardiovasculaire symptomatique et, de maniére générale, on devrait s’abstenir de
I’utiliser chez les patients qui ont une anomalie cardiaque structurale (voir CONTRE-
INDICATIONS et MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Enfants : En théorie, tous les médicaments utilisés pour le traitement du TDAH peuvent faire
augmenter le risque de mort subite (cardiaque). Bien qu’il n’existe pas de données qui
confirment que les médicaments utilisés pour le traitement du TDAH entrainent bel et bien une
augmentation du risque de mort subite (cardiaque), les médecins qui prescrivent ce type d’agents
doivent tenir compte de cette possibilité.

Tous les agents possédant des effets sympathomimétiques prescrits pour la prise en charge du
TDAH doivent étre utilisés avec prudence chez les patients qui : a) qui font des activités ou des
exercices vigoureux, b) prennent d’autres agents sympathomimétiques pour le TDAH ou c) ont
des antécédents familiaux de mort subite (cardiaque). Avant que le traitement ne débute, une
anamnese personnelle et familiale du patient (comprenant une évaluation des antécédents
familiaux de mort subite ou d’arythmie ventriculaire) doit étre recueillie et un examen physique
doit étre effectué, afin de vérifier la présence de toute maladie cardiaque. Une évaluation
cardiovasculaire plus approfondie (p. ex. eélectrocardiogramme et échocardiogramme) peut étre
envisagee selon le jugement du clinicien chez les patients qui ont des facteurs de risque
pertinents. Les patients qui présentent des symptémes tels qu’une douleur thoracique d’effort,
une syncope inexpliquée ou tout autre symptdme évoquant la présence d’un trouble cardiaque
pendant le traitement du TDAH doivent subir une évaluation cardiaque dans les plus brefs délais.
On doit évaluer périodiquement la fonction cardiovasculaire des patients chez lesquels on
considere que le traitement par TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C doit se prolonger (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Posologie recommandée et ajustement posologique

Generalites
TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C doit étre administré par voie orale, une fois par jour le
matin, avec ou sans nourriture. La dose initiale de TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C chez les
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patients qui n’ont encore jamais regu de méthylphénidate devrait étre de 18 mg une fois par jour.
Dans le cas des patients qui en prennent déja, consulter le tableau 1.6.

Choix de la dose

Patients qui n’ont jamais recu de méthylphénidate auparavant

La dose initiale recommandée chez les patients qui ne prennent pas de méthylphénidate ou qui
prennent un autre type de stimulant au moment d’instaurer le traitement est de 18 mg de TEVA-
METHYLPHENIDATE ER-C une fois par jour pour tous les groupes d’age.

Tableau 1.7 — Dose initiale de TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C recommandée et dose maximale chez les
patients qui n’ont jamais regu de méthylphénidate auparavant.

Age du patient Dose initiale recommandée (mg/jour) Dose maximale (mg/jour)
Enfants (6 — 12 ans) 18 54
Adultes (13 — 18 ans) 18 54
Adolescents (> 18 ans) 18 72

Un nombre limité d’adolescents (n = 62) ont été traités par le chlorhydrate de méthylphénidate a
libération prolongée a la dose de 72 mg/jour dans la phase de prolongation de I’étude ouverte

n® 4. De méme, seul un petit nombre d’adultes (n = 41) ont recu des doses supérieures aux doses
maximales recommandées atteignant jusqu’a 90 mg/jour (n = 41 dans I’étude n°5).

Patients recevant deja du chlorhydrate de méthylphénidate

Le tableau 1.8 constitue une table de conversion qui permet de connaitre quelle dose de TEVA-
METHYLPHENIDATE ER-C utiliser chez les patients qui prennent déja du chlorhydrate de
méthylphénidate bid ou tid, ou encore du chlorhydrate de méthylphénidate a effet prolongé (SR)
a raison de 10 a 60 mg/jour. Les recommandations posologiques sont basées sur le schéma
posologique actuel du patient et sur le jugement clinique du médecin.

Tableau 1.8 — Dose de TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C recommandée chez les patients qui prennent
déja du chlorhydrate de méthylphénidate.

Dose quotidienne de chlorhydrate de Dose de TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C

méthylphénidate utilisée antérieurement recommandée chez les patients qui prennent déja du
chlorhydrate de méthylphénidate

5 mg de chlorhydrate de méthylphénidate bid/tid ou 18 mg qd le matin

20 mg de chlorhydrate de méthylphénidate SR

10 mg de chlorhydrate de méthylphénidate bid/tid ou 36 mg qd le matin

40 mg de chlorhydrate de méthylphénidate SR

15 mg de chlorhydrate de méthylphénidate bid/tid ou 54 mg qd le matin

60 mg de chlorhydrate de méthylphénidate SR

20 mg de chlorhydrate de méthylphénidate bid/tid 72 mg qd le matin

TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C est egalement offert sous forme de comprimeés a 27 mg
pour le cas ou le médecin voudrait prescrire une dose entre 18 et 36 mg.

Ajustement posologigue
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La posologie doit étre individualisée en fonction des besoins et de la réponse du patient. Si les
bienfaits cliniques sont satisfaisants et que le medicament est bien toléreé, la posologie peut étre
augmentée a intervalles hebdomadaires chez les patients qui n’ont pas encore présenté de
réponse optimale.

Traitement d’entretien/traitement prolongé

Les essais cliniques contrblés ne contiennent pas de données sur lesquelles se baser pour décider
de la durée optimale du traitement par le chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongee
chez les patients souffrant de TDAH. On s’entend généralement sur le fait que le traitement
pharmacologique du TDAH peut devoir étre administré pendant une longue période. En cas
d’utilisation prolongée de TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C chez un patient souffrant de
TDAMH, le médecin devrait réevaluer périodiqguement I’utilité a long terme du médicament en
interrompant le traitement de temps a autre, afin de vérifier si le patient en question peut s’en
passer.

Réduction de la dose et arrét du traitement
En cas d’aggravation paradoxale des symptomes ou d’autres effets secondaires, la posologie doit
étre réduite ou, au besoin, le traitement doit étre interrompu.

Le traitement devrait également étre interrompu si aucune amélioration n’est observée apres une
période d’ajustement posologique appropriée de 1 mois.

Administration

Les comprimés TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C ne doivent pas étre croqués, divisés ou
écrasés, mais plutdt avalés entiers avec de I’eau ou un autre liquide. Chez le chien, I’injection
intraveineuse de chlorhydrate de méthylphénidate obtenu par pulvérisation des comprimés a
libération prolongée a entrainé le déces (voir TOXICOLOGIE - Toxicité aigué dans la
PARTIE Il de cette monographie).

SURDOSAGE

En cas de surdosage présumé, il faut communiquer immédiatement avec le centre
antipoison de sa région pour connaitre les mesures a prendre.

Signes et symptémes

Les signes et symptémes d’un surdosage par le méthylphénidate, qui sont principalement dus a
une stimulation excessive du SNC et a des effets sympathomimétiques trop prononces,
comprennent les manifestations suivantes : vomissements, agitation, secousses musculaires,
convulsions, convulsions tonico-cloniques, confusion, hallucinations (auditives et/ou visuelles),
hyperhidrose, céphalées, pyrexie, tachycardie, palpitations, accélération de la fréquence
cardiaque, arythmie sinusale, hypertension, mydriase et sécheresse de la bouche.

Traitement recommandé
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Le traitement consiste a adopter les mesures de soutien appropriées. On doit protéger le patient
des blessures qu’il pourrait s’infliger ainsi que des stimuli externes susceptibles d’accentuer
davantage la stimulation excessive présente. L’efficacité du charbon activé n’a pas été établie.
Des soins intensifs doivent étre fournis pour maintenir une circulation et des échanges
respiratoires adéquats; il peut étre nécessaire de refroidir le patient au moyen de mesures
externes en cas de pyrexie.

L’efficacité de la dialyse péritonéale et de I’hémodialyse extracorporelle dans I’élimination du
chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée n’a pas été établie. Lorsque I’on traite un
patient victime de surdosage par TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C, on doit tenir compte du
fait que la libération de méthylphénidate a partir de ce type de comprime est prolongée. L alcool
peut induire la production d’éthylphénidate. La quantité d’éthylphénidate produite est
proportionnelle a la concentration sanguine d’alcool (voir INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES - Apercu). Comme dans tous les autres cas de surdosage, il faut
envisager la possibilité que le patient ait ingeré plusieurs médicaments ou encore de I’alcool.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

Le chlorhydrate de méthylphénidate est un stimulant du systeme nerveux central (SNC). On ne
comprend pas completement comment le méthylphénidate agit sur le SNC, mais on croit qu’il
bloque le recaptage de la dopamine et de la norépinéphrine par les neurones présynaptiques et
qu’il augmente la libération de ces monoamines dans I’espace extracellulaire.

Pharmacodynamie

Le méthylphénidate est un mélange racémique des isomeres d et |. L’isomeére d est
pharmacologiquement actif, tandis que I’isomeére | posséde peu d’activité pharmacologique.
Aprés administration de chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée, la concentration
plasmatique de I’isomére | est environ 40 fois moins élevée que celle de I’isomére d.

Pharmacocinétigue

Absorption : Le méthylphénidate est absorbé facilement. Aprés administration orale de
chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée, la concentration plasmatique de
méthylphénidate atteint un maximum initial en a peu prés une heure, aprés quoi elle augmente
graduellement pendant les 5 a 9 heures qui suivent. Peu importe la dose utilisée, le tmax du
chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée est de 6 a 10 heures en moyenne.
Comme le montre la figure 1.1, I’administration uniquotidienne de chlorhydrate de
méthylphénidate a libération prolongée permet de limiter les fluctuations entre pics et vallées
associees a I’administration de doses multiples de méthylphenidate a libération immédiate. Chez
I’adulte, la biodisponibilité du chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée administré
une fois par jour est comparable a celle du méthylphénidate administré trois fois par jour.
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Figure 1.1. Concentration plasmatique moyenne de méthylphénidate chez 36 adultes a jeun, apres
administration d’une dose unique de chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée de 18 mg qd et
apres administration de 5 mg tid de chlorhydrate de méthylphénidate a libération immédiate a intervalles de
4 heures.

Enfants (dose unique)

Les paramétres pharmacocinétiques moyens mesurés aprés administration de doses de 18, 36 ou
54 mg de chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée chez 13 enfants de 7 a 12 ans
sont présentés dans le tableau 1.9.

Tableau 1.9 — Parametres pharmacocinétiques (moyenne + écart type) apres administration d’une dose
unique chez des enfants.

Paramétre Chlorhydrate de Chlorhydrate de Chlorhydrate de
méthylphénidate a méthylphénidate a méthylphénidate a
libération prolongée a libération prolongée a libération prolongée a
18 mg 36 mg 54 mg
(n=3) (n=7) (n=3)

Crmax (ng/mL) 6,0+13 11,3+26 15,0+ 3,8

tmax (D) 9,40 £ 0,02 81+11 9,1+25

ASCq.11 5 (ngeh/mL)” 50,4+7,8 87,7+18,2 121,5+ 37,3

# Prélévements sanguins limités.

Adolescents (état d’équilibre)

Les parameétres pharmacocinétiques moyens du méthylphénidate a I’équilibre mesurés apres
administration de doses de 36 mg, 54 mg ou 72 mg de chlorhydrate de méthylphénidate a
libération prolongée chez des adolescents de 13 a 16 ans souffrant de TDAH sont présentés dans
le tableau 1.10.

Tableau 1.10 — Parameétres pharmacocinétiques du méthylphénidate a I’équilibre (moyenne + écart type) chez
les adolescents.

Paramétre Chlorhydrate de Chlorhydrate de Chlorhydrate de
méthylphénidate a méthylphénidate a méthylphénidate a
libération prolongée a libération prolongée a libération prolongée a
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36 mg 54 mg 72 mg*
(n=10) (n=8) (n=10)
Crmax (ng/mL) 95+55 12,8+ 34 178+45
tmax (h) 70+£21 6,8+17 70+£18
ASC,, (hgeh/mL) 112,0 £ 55,9 141,0 £ 34,3 186,0 £ 33,9
t,, (h) 43+20 36+05 35+£05

* Non recommandé. Dans I’étude clinique, seuls 62 adolescents ont recu cette dose.

Adultes

Le tableau 1.11 présente les parameétres pharmacocinétiques moyens du méthylphénidate apres
administration unique de 18 mg qd de chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée et
de 5 mg tid de chlorhydrate de méthylphénidate chez 36 sujets adultes en bonne santé.

Tableau 1.11 — Parameétres pharmacocinétiques du méthylphénidate (moyenne * écart type) aprés une seule

administration chez les adultes.

Parametre Chlorhydrate de méthylphénidate | Chlorhydrate de méthylphénidate
a libération prolongée (18 mg qd) (5 mg tid)
(n=36) (n=35)
Crmax (ng/mL) 3,710 42+10
tmax (D) 6,8+1,8 65+1,8
ASC,, (ngeh/mL) 41,8+ 13,9 38,0+110
ty, (h) 3504 3,0+05

Le tableau 1.12 présente les parameétres pharmacocinétiques moyens du méthylphénidate a
I’équilibre, mesurés chez 25 adultes en bonne santé ayant recu 54 mg ou 72 mg qd de
chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée en une seule dose.

Tableau 1.12 — Parameétres pharmacocinétiques du méthylphénidate a I’équilibre (moyenne + écart type)
aprés administration d’une dose unique chez les adultes.

Paramétre Chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée
54 mg 72 mg

(n=25) (n=25)

Dose unique

Cinax (ng/mL) 12,03 + 3,54 17,12 +5,80

tmax. (D) 6 (1-10) 6 (5-10)

ASC,, (ngeh/mL) 130,0+ 32,4 196,0 + 65,7

ty, (h) 3,580 + 0,629 3,570+ 0,617

A I’équilibre

Cinax (Ng/ML) 12,45 + 2,84 16,12 + 4,60

tmax” (D) 6 (1-10) 6(5-8)

ASC(ngeh/mL) 139,0 + 33,6° 185,0 + 49,0

ty, (h) 3,600 + 0,844 3,63+0,49

& Médianes et intervalles.

"n=24

Distribution : Aprés administration du méthylphénidate par voie orale chez I’adulte, les
concentrations plasmatiques diminuent de maniere biexponentielle. Chez I’adulte, la demi-vie du
méthylphénidate aprés administration orale de chlorhydrate de méthylphénidate a libération
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prolongée est d’environ 3,5 heures. Chez I’humain, le méthylphénidate se lie aux protéines
plasmatiques dans une proportion de 15 % £ 5 %.

Meétabolisme et excrétion : Chez I’humain, le méthylphénidate est métabolisé principalement
par désestérification en APPA, composeé doté de peu d’activité pharmacologique. D’apreés la
quantité d’APPA formee, on évalue que le métabolisme du chlorhydrate de méthylphénidate a
libération prolongée administré une fois par jour chez I’adulte est semblable & celui du
méthylphénidate administré trois fois par jour. Par ailleurs, le métabolisme du chlorhydrate de
méthylphénidate a libération prolongée administré une fois par jour est semblable selon qu’il
s’agisse d’une dose unique ou de doses répetées. Apres administration d’une dose orale de
méthylphénidate radiomarqué, environ 90 % de la radioactivité est récupérée dans I’urine chez
I’humain. Représentant environ 80 % de la dose, I’ APPA constitue le principal métabolite
urinaire (voir MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE - Populations et
cas particuliers; Insuffisance rénale).

Proportionnalité entre la dose et les paramétres pharmacocinétiques

Aprés administration de doses uniques de 18, 36 ou 54 mg/jour de chlorhydrate de
méthylphénidate a libération prolongée a des adultes en bonne santé, la Cpax et I’ASCo., du
d-méthylphénidate augmentent de maniéere proportionnelle a la dose, ce qui n’est pas le cas de
celles du I-méthylphénidate. En effet, aprés administration de chlorhydrate de méthylphénidate a
libération prolongée, les concentrations plasmatiques de I’isomeére | sont environ 40 fois plus
faibles que celles de I’isomere d.

Au cours d’une étude a doses multiples dans le cadre de laquelle des patients adolescents (13 a
16 ans) atteints de TDAH chez qui la dose prescrite (18 a 72 mg/jour) de chlorhydrate de
méthylphénidate a libération prolongée a été administree, la Crax moyenne et I’ASC moyenne
pendant un intervalle de doses de I’isomere d-méthylphénidate et du méthylphénidate total ont
augmenté proportionnellement a la dose.

Effets des aliments

Aucune différence n’a été observée quant a la pharmacocinétique ou a la performance
pharmacodynamique du chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée chez des adultes
ayant pris le produit aprés un petit déjeuner a teneur élevée en matieres grasses. On n’a pas
observé non plus de signes de libération accélérée du produit, que le sujet elit ingéré ou non des
aliments.

Populations et états particuliers

Sexe : Chez les adultes en bonne santé, I’ASCy.,, moyenne du chlorhydrate de méthylphénidate a
libération prolongée pondéree en fonction de la dose est de 36,7 ngeh/mL chez les hommes et de
37,1 ngeh/mL chez les femmes; aucune différence n’a été observée entre les deux groupes.

Race : Apres pondération en fonction de la dose, I’ASCy.., du chlorhydrate de méthylphénidate a
libération prolongée observée chez des adultes de divers groupes ethniques était semblable de
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I’un a I’autre. Il est possible toutefois que I’échantillonnage ait été trop petit pour que I’on puisse
déceler une variation des parametres pharmacocinétiques d’une ethnie a I’autre.

Age : La pharmacocinétique du chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée n’a pas
éteé étudiée chez les enfants de moins de 6 ans, aussi TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C ne
doit pas étre employe chez ces patients. Il n’existe pas de données concernant I’utilisation du
chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée chez les plus de 65 ans.

Insuffisance hépatique : Les effets de I’insuffisance hépatique sur le chlorhydrate de
méthylphénidate a libération prolongée n’ont pas été étudiés.

Insuffisance rénale : On a peu d’expérience sur I’utilisation du méthylphénidate chez les
patients atteints d’insuffisance rénale. Le méthylphénidate n’est pas éliminé de maniére
appréciable par voie rénale, mais son principal métabolite, I’APPA est excrété principalement
(80 %) dans I’urine.

Femmes qui allaitent : Une étude menée chez le rat a indiqué que les profils de distribution du
méthylphénidate sont semblables dans le lait et dans le plasma. Le méthylphénidate a été detecté
dans le lait humain. D’apres des échantillons de lait maternel provenant de cing meéres, les
concentrations de méthylphénidate dans le lait humain ont mene a des doses chez les nourrissons

comprises entre 0,16 % et 0,7 % de la posologie maternelle ajustée en fonction du poids et a un
rapport de concentrations lait/plasma maternel compris entre 1,1 et 2,7.

CONSERVATION ET STABILITE

Conserver a une température ambiante contr6lée entre 15 °C et 30 °C. Protéger de I’humidité.

FORMES PHARMACEUTIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Formes pharmaceutigues et conditionnement

Les comprimés a libération prolongée TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C contiennent du
chlorhydrate de méthylphénidate comme ingrédient actif et sont offerts en teneurs de 18 mg,
27 mg, 36 mg et 54 mg.

18 mg: Comprimé pelliculé a libération prolongée en forme de capsule, jaune et portant
les inscriptions N et 18 gravées de part et d’autre.

27 mg : Comprimé pelliculé a libération prolongée en forme de capsule, gris et portant les
inscriptions N et 27 imprimées de part et d’autre.

36 mg: Comprimé pelliculé a libération prolongée en forme de capsule, blanc a blanc

casse et portant les inscriptions N et 36 imprimées de part et d’autre.
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54 mg: Comprimé pelliculé a libération prolongée en forme de capsule, rouge-brun et
portant les inscriptions N et 54 gravées de part et d’autre.

Toutes les teneurs sont offertes en flacons de 100 ou 500 comprimés. Il n’existe pas de
comprimé a 72 mg; dans les études cliniques, cette dose a été obtenue par I’administration de
deux comprimés a 36 mg.

Composition

TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C contient les ingrédients non médicinaux suivants : acide
stéarique, cellulose microcristalline, copolymére d’alcool polyvinylique et de polyéthyléneglycol
et silice colloidale, diméthicone, hydroxypropylméthylcellulose et lactose monohydraté.

Les comprimés contiennent également les colorants suivants :
18 mg: AD&C rouge n° 40 sur substrat d’aluminium, alcool polyvinylique, D&C jaune

n° 10 sur substrat d’aluminium, dioxyde de titane, oxyde de fer jaune,
polyéthyléneglycol et talc.

27 mg : alcool polyvinylique, dioxyde de titane, oxyde de fer noir, polyéthyleneglycol et
talc.

36 mg: alcool polyvinylique, dioxyde de titane, polyéthyléneglycol et talc.

54 mg: dioxyde de titane, hydroxypropylméthylcellulose, oxyde de fer jaune, oxyde de fer

rouge et polyéthyléneglycol.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance médicamenteuse
Dénomination commune : Chlorhydrate de méthylphénidate USP

Dénomination systématique : Chlorhydrate de (x)(R*,R*) méthyl-
o-phényl-2-pipéridineacétate

Formule et masse moléculaires :  Cy4H19NO, ¢ HCI 269,8 g/mol
Formule développée :

CH,0O._ O

*HCl

Propriétés physico-chimiques :  Le chlorhydrate de méthylphénidate USP se présente sous
forme de poudre cristalline blanche.

pH : Les solutions de chlorhydrate de méthylphénidate sont
acides au papier lithmus.

pKa : 8,8
Solubilité : Entierement soluble dans I’eau et le méthanol,
soluble dans I"alcool et Iégérement soluble dans le

chloroforme et I’acétone.

Point de fusion : 224 °C — 226 °C
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ESSAIS CLINIQUES

Etudes de biodisponibilité comparative

Le tableau ci-aprés présente les résultats d’une étude croisée comprenant trois traitements et trois
périodes menée aupres de 24 hommes et femmes adultes en bonne santé non a jeun afin de
comparer la biodisponibilité de deux types de comprimés de méthylphénidate a 54 mg — Teva-
Methylphenidate ER-C (Teva Canada Limitée, Canada) et Concerta“'® ER (Janssen-Ortho Inc.,
Canada) — administrés en une seule dose.

Méthylphénidate
(1 x 54 mg)
D’apreés les données mesurées
non corrigées en fonction de la puissance
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (% CV)
X . * Produit de Rapport des moyennes

Parametre Produit testé réference! géométriques (%) 1Co0 9
ASC, 170,440 161,974
(ngeh/mL) 179,811 (36) | 171,358 (37) 105,23 100,80 - 109,85
ASC,, 169,103 160,552
(ngeh/mL) 178,084 (35) | 169,435 (36) 105,33 100,85 - 109,90
ASCiyt 175,125 166,194
(ngeh/mL) 184,403 35) | 175562 (36) 105,37 101,06 - 109,87
Crnax 18,719 15,878
(ng/mL) 19,433 (29) 16,709 (36) 117,90 110,17 -126,17

5
s 4,61 (21) 7,58 (26)

5

o 4,02 (25) 3,70 (18)

" Comprimés Teva-Methylphenidate ER-C & 54 mg (Teva Canada Limitée, Canada).
" Comprimés Concerta“ ER & 54 mg (Janssen-Ortho Inc., Canada, achetés au Canada).
% Exprimé sous forme de moyenne arithmétique (% CV) uniquement.
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Le tableau ci-aprés présente les résultats d’une étude croisée comprenant deux traitements et
deux périodes menée aupres de 25 hommes et femmes adultes en bonne santé a jeun afin de
comparer la biodisponibilité de deux types de comprimés de méthylphénidate a 54 mg — Teva-
Methylphenidate ER-C (Teva Canada Limitée, Canada) et Concerta™'® ER (Janssen-Ortho Inc.,
Canada) — administrés en une seule dose.

Méthylphénidate
(1 x 54 mg)
D’apres les données mesurées
non corrigées en fonction de la puissance
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (% CV)
X . * Produit de Rapport des moyennes
Parametre Produit testé réference! géométriques (%) 1Cq0 04
ASC, 131,848 132,231
(ngeh/mL) 139,785 (38) | 139,495 (36) 9,71 94,87 -104,80
ASCiy¢ 137,782 137,795 B
(ngeh/mL) 145,888 (37) | 145774 (35) 99,99 9527 -104,94
Crnax 15,308 13,903
(ng/mL) 15,946 (31) 14,452 (29) 110,10 104,22 - 116,32
5
EHFSX 3,81 (28) 7,20 (22)
§
Eﬁ) 5,13 (22) 3,98 (25)

" Comprimés Teva-Methylphenidate ER-C & 54 mg (Teva Canada Limitée, Canada).
" Comprimés Concerta ER & 54 mg (Janssen-Ortho Inc., Canada, achetés au Canada).
% Exprimé sous forme de moyenne arithmétique (% CV) uniquement.

L’efficacité du chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée dans le traitement du
TDAH a été montrée dans cing études a double insu contrdlées par placebo avec répartition
aléatoire, menees aupres d’enfants, d’adolescents et d’adultes repondant aux criteres
diagnostiques du DSM-1V (Diagnostic and Statistical Manual, 4° édition) pour ce qui est du
TDAH.
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Démographie des etudes et méthodologie

Tableau 2.1 — Démographie et méthodologie des essais cliniques controlés menés chez des patients souffrant

de TDHA.

Etude Meéthodologie Chlorhydrate de Nombre de | Age Variable
méthylphénidate a | patients moyen d’efficacité
libération (ans) primaire
prolongée [plage]

Dose/durée du
traitement
Etudes contrdlées menées chez les enfants
Etude n° 1 Etude comparative | 18, 36 ou 54 mg qd 64 9,2 Echelle d’évaluation
croisée contrdlée par [6-12] | IOWA Conners pour
placebo, menée a I’inattention /
double insu avec hyperactivité
répartition aléatoire,
comprenant
3 périodes et
6 séquences
Produit de
comparaison :
méthylphénidate a
libération immédiate

Etude n° 2 Etude comparative | 18, 36 ou 54 mg qd 70 9,1 Echelle d’évaluation
croisée contrdlée par [6-12] | IOWA Conners pour
placebo, menée a I’inattention /
double insu avec hyperactivité
répartition aléatoire
Produit de
comparaison actif :
méthylphénidate a
libération immédiate

Etude n° 3 Etude & double insu | 18, 36 ou 54 mg qd 282 8,7 Echelle d’évaluation
contrélée par [6-12] | IOWA Conners pour
placebo avec I’inattention /
répartition aléatoire hyperactivité
et produit de
comparaison actif
menée aupres de
groupes paralleles
Produit de
comparaison actif :
méthylphénidate a
libération immédiate

Etude controlée menée chez les adolescents

Etude n° 4 Etude & double insu | Augmentation 220 14,7 Echelle du chercheur
contrélée par jusqu’a 72 mg qd [13-18] | pour I’évaluation du
placebo avec TDAH
répartition aléatoire

Etude controlée menée chez les adultes

Etude n° 5 Etude & double insu | Doses fixes de 18, 401 34,0 Score attribué par le

contrélée par 36et72mgqd [18 = 63] | chercheur d’aprés

placebo avec
répartition aléatoire

I’échelle CAAR
(Connors Adult

Teva-Methylphenidate ER-C

Page 37 de 54




menée aupres de ADHD Rating Scale)
groupes paralleles
avec évaluation de la
relation dose-
réponse

Enfants

Trois études a double insu contrdlées par placebo et témoin actif ont été menées chez 416 enfants
de 6 a 12 ans. Ces études contr6lées, dans lesquelles on a comparé entre eux le chlorhydrate de
méthylphénidate a libération prolongée (18, 36 ou 54 mg qd), le chlorhydrate de
méthylphénidate (administré en trois doses fractionnées sur 12 heures, pour un total de 15, 30 ou
45 mg par jour) et un placebo, comprenaient deux etudes croisées de trois semaines en centre
unique (études n® 1 et 2) et une étude comparative multicentrique de quatre semaines a groupes
paralleles (étude n° 3). Dans les trois études, la principale comparaison d’intérét opposait le
chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée au placebo.

Des enseignants d’écoles de quartier ont évalué les symptémes de TDAH de leurs éléves a I’aide
de I’échelle IOWA (échelle Conners pour I’inattention / hyperactivité avec agressivité). D’apres
leurs observations, les éleves sous traitement actif ont obtenu un score significativement plus bas
(p < 0,001) a la sous-échelle de I’inattention / hyperactivité que ceux sous placebo dans les trois
études contrdlées, au cours desquelles les éleves ont recu du chlorhydrate de méthylphénidate a
libération prolongée une fois par jour ou du chlorhydrate de méthylphénidate trois fois par jour.
Les scores obtenus dans I’étude a groupes paralléles contrdlée par placebo sont présentés a la
figure 2.1 pour les trois groupes de traitement.

Chlorhydrate de méth
& libération prolongée gd
Chlarhvd, hulnhé

EER de idate tid
124 [ Placebo

%

Echelle d'inattention / hyperactivité

i

n= 80 80 &1
Figure 2.1. Scores moyens déterminés par des enseignants d’écoles de quartier a la sous-échelle de
I’inattention / hyperactivité de Conners (IOWA) chez des éleves sous chlorhydrate de méthylphénidate a
libération prolongée (18, 36 ou 54 mg qd), sous chlorhydrate de méthylphénidate (administré en trois doses
fractionnées sur 12 heures, pour un total de 15, 30 ou 45 mg par jour) ou sous placebo. L’étude a groupes
paralléles consistait en un traitement de 4 semaines avec report en aval de la derniére observation (RADO)
pour les semaines 2 a 4. Les données présentées ici concernent la 4° semaine. Les barres d’erreur représentent
la moyenne plus I’erreur type de la moyenne.

Etudes n® 1 et 2
Dans les deux études croisées contrélées par placebo (étude n® 1 et 2), des enseignants d’écoles-
laboratoires ont utilisé I’échelle SKAMP (Swanson, Kotkin, Agler, M-Flynn and Pelham) pour
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écoles-laboratoires afin d’évaluer les symptdmes de TDAH chez leurs éléves. Dans I’une et
I’autre etudes, on a chaque fois observé une amélioration significative de I’inattention et du
comportement des éléves sous traitement actif par comparaison avec les éléves sous placebo

(p < 0,005). L’efficacité des traitements s’est maintenue pendant les 12 heures qui ont suivi
I’administration, et la durée des effets bénéfiques de la préparation a libération prolongée,
observés tout au long de la journée scolaire, était comparable a celle des effets observés avec le
chlorhydrate de méthylphénidate administré trois fois par jour. La figure 2.2 présente les scores
détermines par les enseignants d’écoles-laboratoires a I’aide de I’échelle SKAMP chez des
éleves sous chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée, sous chlorhydrate de
méthylphénidate et sous placebo dans I’étude n° 1. Des résultats semblables ont été obtenus dans
I’étude n° 2.
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Figure 2.2. Scores moyens déterminés par des enseignants d’écoles-laboratoires a I’aide de I’échelle
d’attention combinée SKAMP (étude n° 1) chez des éléves sous chlorhydrate de méthylphénidate a libération
prolongée (18, 36 ou 54 mg qd [n = 60]), sous chlorhydrate de méthylphénidate (administreé en trois doses
fractionnées sur 12 heures, pour un total de 15, 30 ou 45 mg par jour [n = 62]) ou sous placebo (n = 60). Les
barres d’erreur représentent la moyenne plus I’erreur type de la moyenne.

Adolescents (étude n° 4)

Le chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée s’est avéré efficace dans le traitement
du TDAH et a été bien toléré par des adolescents de 13 a 18 ans ayant recu des doses allant
jusqu’a 72 mg/jour (1,4 mg/kg/jour) dans le cadre d’une étude multicentrique a double insu
contrdlée par placebo (étude n° 4) menée aupres de 177 patients. Parmi les 220 patients a étre
entrés dans une phase ouverte d’ajustement posologique de quatre semaines, 177 ont vu leur
dose augmenter graduellement (jusqu’a 72 mg/jour) selon qu’ils toléraient bien le médicament et
qu’ils répondaient a des critéres spécifiques d’amélioration a I’échelle d’évaluation du TDAH et
d’évaluation globale de I’efficacité. Les patients qui répondaient a ces critéres ont ensuite été
répartis aléatoirement dans deux groupes de traitement a double insu de deux semaines : I’un
dans lequel ils devaient recevoir leur dose personnalisée de chlorhydrate de méthylphénidate a
libération prolongée (18 — 72 mg/jour, n = 87), I’autre recevant un placebo (n = 90). A la fin de
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cette phase, les scores moyens a I’échelle d’évaluation du TDAH observés par les chercheurs
chez les sujets sous chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée

(score moyen = 14,93) s’étaient significativement améliorés par rapport a ceux des sujets sous
placebo (score moyen = 9,58) (p = 0,001). A la fin de la phase a double insu, les scores moyens
étaient respectivement de 16,62 et 21,40 pour le chlorhydrate de méthylphénidate a libération
prolongée et le placebo, comparativement a 31,55 et 30,99 au départ.

Adultes (étude n°5)

Une étude multicentrique a répartition aléatoire et double insu contrdlée par placebo d’une durée
de 5 semaines sur la relation dose-réponse (étude n° 5) a été menée aupres de 401 adultes de 18 a
65 ans souffrant de TDAH. Les doses de chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée
administrées étaient fixes, soit 18 mg, 36 mg ou 72 mg une fois par jour. La variation moyenne
entre le score total initial a I’échelle CAARS (Connors’ Adult ADHD Rating Scale) et le score
total au point d’aboutissement de la phase a double insu, déterminés par le chercheur, a servi de
critére d’évaluation de I’efficacité. L’amélioration du score total & I’échelle CAARS (soit la
variation entre le score initial et le score au point d’aboutissement de la phase a double insu)
obtenue avec les trois posologies de chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée

(18 mg, 36 mg ou 72 mg qd) a été significativement supérieure, du point de vue statistique, a
celle obtenue avec le placebo (variation moyenne de -7,6 avec le placebo, et respectivement de
-10,6 (p = 0,0146), -11,5 (p = 0,0131) et -13,7 (p < 0,0001) avec les doses de 18, 36 et 72 mg de
chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée). Des différences statistiquement
significatives par rapport au placebo ont été observées pour la premiére fois la premiere semaine.
Les points d’aboutissement secondaires comprenaient les scores a I’échelle CGI-S (Clinical
Global Impression - Severity) attribués par le chercheur et les scores a I’échelle CAARS-S:S,
attribués par le patient. Les résultats obtenus pour les points d’aboutissement secondaires
concordaient avec ceux du point d’aboutissement primaire.

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Pharmacologie animale

Pharmacodynamie

Le chlorhydrate de méthylphénidate est un agent sympathomimétique classé comme stimulant du
systeme nerveux central (SNC). On ne comprend pas entiérement son mécanisme d’action, mais
on sait que, dans le cerveau des mammiferes, il bloque le recaptage de la dopamine et de la
norépinéphrine et favorise la libération de celles-ci, ce qui augmente la concentration de ces
neuromédiateurs dans la fente synaptique. Les études de liaison menées in vitro avec un ligand
radiomarqué montrent que la liaison du méthylphénidate dans le cerveau a lieu dans des zones
riches en dopamine. Dans le cerveau du rat, le méthylphénidate entraine la libération de
dopamine d’un site d’entreposage sensible a la réserpine et inhibe la monoamine-oxydase,
enzyme intervenant dans le métabolisme des catécholamines.

Le méthylphénidate est un mélange racémique des stéréoisomeres d et | de la forme threo.
L’isomére d est pharmacologiquement actif, tandis que I’isomere | posséde peu d’activité
pharmacologique. Dans plusieurs modeles animaux, le méthylphénidate améliore I’activité
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locomotrice et entraine des comportements stéréotypés. Selon certaines données récentes
obtenues chez des enfants atteints de TDAH, ceux-ci présenteraient une anomalie du gene de
transport de la dopamine (DAT}), du gene codant le récepteur D4 (DRD-4) et(ou) du gene codant
le récepteur Do, anomalie qui pourrait étre compensée en partie par les effets dopaminergiques
du méthylphénidate. Ce phénomeéne pourrait expliquer le mode d’action du méthylphénidate.

Pharmacologie liée a I’innocuité

Le chlorhydrate de méthylphénidate n’a aucun effet sur les cellules transfectees avec le canal
hERG, non plus que sur le potentiel d’action du muscle papillaire chez le cobaye. Chez le chien
éveillé, la dose sans effet nocif observé (DSEO) est de 10 mg/kg pour ce qui est des effets
stimulant le systeme cardiovasculaire (élévation de la tension artérielle et de la fréquence
cardiaque). Pour ce qui concerne la stimulation du systéme respiratoire chez des rats libres de
leurs mouvements, la DSEO est de 3 mg/kg. Pour ce qui est des effets convulsivants du
chlorhydrate de méthylphénidate chez la souris, la DSEO est de 10 mg/kg.

Pharmacocinetique

Les études effectuées principalement chez I’étre humain et le rat, de méme que les
renseignements limités dont on dispose sur les souris, les chiens, les singes et d’autres espéces
animales, montrent que I’absorption, la distribution, le métabolisme et I’élimination du
méthylphénidate s’effectuent facilement, quelle que soit la voie d’administration utilisée. Bien
que la cinétique de ces processus soit semblable d’une espéce a I’autre, le profil métabolique ne
I’est pas. Ainsi la distribution des métabolites différe-t-elle de celle du composé d’origine, la plus
grande partie des produits atteignant le cerveau étant constituée par la molécule mere.
Métabolisme de premier passage et(ou) biotransformation entérique sont courants chez les
especes étudiées. Le principal métabolite chez I’humain est I’acide a-phényl-2-pipéridinacétique
(APPA), appelé aussi acide ritalinique, et métabolite majeur chez d’autres especes. D’apres les
données pharmacocinétiques, I’exposition au methylphénidate et a I’APPA est proportionnelle a
la dose chez les animaux adultes, mais elle est plus élevée chez les ratons. Un métabolite
intermédiaire, I’éthylphénidate, se forme en quantité proportionnelle a la concentration sérique
en présence d’alcool. Des traces de radioactivité ont été décelées dans le lait maternel de rates
ayant recu durant I’allaitement une dose orale unique de 5 mg/kg de chlorhydrate de
méthylphénidate marqué au *C.

TOXICOLOGIE

Le programme de toxicologie pour le méthylphénidate et pour la forme pharmaceutique orale a
libération contrdlée OROS®™ comprend des études sur la toxicité aigué, la toxicité & long terme, le
pouvoir carcinogéne et mutagene, les effets toxiques sur la reproduction et le développement
ainsi que des études spéciales sur la toxicité.

Toxicité aigué

La toxicite aigué du methylphénidate a été etudiée surtout chez la souris et le rat, mais aussi chez
le lapin et le chien. Les valeurs de DLz, orale publiées pour les rongeurs et le lapin vont
d’environ 190 a 900 mg/kg. La stimulation adrénergique excessive du SNC constitue
probablement la cause des déceés observés dans les études visant a déterminer la DLs,. Les signes
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cliniques observés par suite de I’administration de doses élevées de méthylphénidate dans les
études sur la toxicité aigué comprennent I’agitation et une augmentation de I’activité motrice, des
tremblements, des convulsions, une diminution de la consommation de nourriture et des
comportements stéreotypés, comme le l1échage et le rongement.

Une étude a été menée chez le chien afin d’évaluer le risque d’abus de chlorhydrate de
méthylphénidate a libération prolongée (n = 8) et de méthylphénidate a libération immédiate

(n = 8). Les chiens ont recu, par voie intraveineuse, du chlorhydrate de méthylphénidate
provenant de comprimés a libération prolongée ayant été pulvérisés, ainsi que du
méthylphénidate sous forme de comprimés mélangés avec un liquide. L’administration d’une
dose unique de 0,5 mg ou 1 mg/kg de chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée a
entrainé le déces des animaux. Aucun déces n’a cependant été observe chez les chiens ayant recu
1 mg/kg/jour de méthylphénidate a libération immédiate pendant 2 semaines. Il est probable que
la mort ait été causée par la présence de particules dans la poudre obtenue par pulvérisation des
comprimés de chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée.

Toxicité a long terme

L’administration répétée de doses élevées de chlorhydrate de méthylphénidate a entrainé des
effets passagers sur le poids corporel des souris et des rats. Le principal organe cible des effets
toxiques chez ces animaux était le foie; les males, plus sensibles, ayant d’ailleurs présenté une
dégenérescence hépatocellulaire. Chez le rat, le chlorhydrate de méthylphénidate a entraine
certains effets sur la maturation et sur le cycle cestral des nouveau-nés femelles. Chez les rates
plus agées, le cycle cestral a subi des modifications réversibles. Le méthylphénidate a produit des
effets réversibles sur la croissance des os chez les ratons nouveau-nés, mais cet effet n’a pas été
observé chez les rats plus ages. En regle générale, les effets du méthylphénidate sur le systeme
endocrinien n’étaient ni constants ni proportionnels a la dose. Les effets potentiellement toxiques
du méthylphénidate sous la forme pharmaceutique OROS® & I’endroit de Iappareil digestif et de
I’ensemble de I’organisme ont été évalués dans une étude menée chez le chien. Exception faite
d’une hypersalivation, aucun autre signe clinique associé au traitement n’a été observée. Aucun
effet associé au traitement n’a été observé en ce qui a trait au poids du corps ou des organes, aux
examens physiques et ophtalmologiques, a la consommation qualitative de nourriture, aux
paramétres hématologiques, a la biochimie clinique, aux analyses d’urine, aux examens
macroscopiques ou a I’évaluation histopathologique des tissus. Nulle irritation gastro-intestinale
ni effet généralisé associés au traitement n’ont été observés par suite de I’administration de doses
orales allant jusqu’a 72 mg/kg pendant 30 jours.

Une deuxieme étude a été menée chez le chien beagle, afin de déterminer si I’administration
quotidienne de chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée pendant 4 semaines (aux
doses de 0, 72, 144 ou 216 mg/jour) produit des effets gastro-intestinaux locaux ou des effets
généraux. Des effets toxiques ont été observeés chez les femelles de tous les groupes, effets tels
qu’hyperactivité, diminution de la consommation de nourriture et diminution du gain pondéral
moyen; semblables effets n’ont été observés chez les méles que chez les animaux ayant recu les
deux doses les plus elevées (144 et 216 mg/jour). Mis a part le gain de poids moyen chez les
femelles ayant recu la dose de 216 mg/jour, les modifications induites par le chlorhydrate de
méthylphénidate a libération prolongée se sont résolues durant la période de récupeération.
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Pouvoir carcinogéne et pouvoir mutagene

Dans une étude a vie sur le pouvoir carcinogéne du chlorhydrate de méthylphénidate chez la
souris B6C3F1, I’administration de doses quotidiennes d’environ 60 mg/kg/jour a entrainé une
augmentation de la fréquence des adénomes hépatocellulaires et, chez les males, une
augmentation des hépatoblastomes. Cette dose est environ 30 fois supérieure a la dose maximale
recommandée en mg/kg chez I’étre humain, et environ 4 fois supérieure sur une base de mg/m?.
L’hépatoblastome est un type de tumeur cancéreuse relativement rare chez les rongeurs. On n’a
pas observé d’augmentation du nombre total de tumeurs hépatiques malignes. Les souris de la
souche utilisée dans cette étude sont sensibles au développement de tumeurs hépatiques et la
portée clinique de ces résultats n’est pas connue chez I’humain.

Le chlorhydrate de méthylphénidate n’a pas causé d’augmentation de la fréquence des tumeurs
dans une étude a vie sur le pouvoir carcinogéne de ce produit menée chez des rats F344. La plus
forte dose utilisée était d’environ 45 mg/kg/jour, ce qui représente environ 22 fois la dose
maximale de chlorhydrate de méthylphénidate recommandée en mg/kg chez I’humain, ou 5 fois
sur une base de mg/m?.

Aucun signe de pouvoir carcinogene n’a été observé dans une étude de 24 semaines menée chez
des souris transgéniques de souche p53+/-, dont les individus sont sensibles aux carcinogenes
génotoxiques. Males et femelles ont été nourris avec un régime alimentaire contenant la méme
concentration de méthylphénidate que dans I’étude a vie sur le pouvoir carcinogene; dans les
groupes recevant la dose élevée, les animaux ont recu des doses de chlorhydrate de
méthylphénidate de 60 a 74 mg/kg/jour.

Le méthylphénidate ne s’est pas révélé mutagene dans le test de mutation inverse d’Ames in
vitro ou sans I’essai de mutation directe in vitro dans des cellules de lymphomes de souris. Une
augmentation des échanges de chromatides sceurs et des aberrations chromosomiques a été
observée dans un essai in vitro sur cellules ovariennes du hamster chinois, ce qui indique un
faible effet clastogene. Le test des micronoyaux effectué in vivo sur des cellules de moelle
osseuse de souris méles et de souris femelle traitées par le méthylphénidate a donné des résultats
négatifs.

Reproduction et développement

Des études ont été menées chez la souris, le rat et le lapin, afin d’évaluer les effets toxiques
potentiels du chlorhydrate de méthylphénidate sur la reproduction et le déeveloppement. Or
d’apreés le rapport de I’ASC du médicament a I’ASC du métabolite dans le plasma, il semble que
le rat soit un meilleur modéle animal que le lapin pour I’étude des effets du méthylphénidate sur
le développement et la reproduction.

Les effets toxiques sur la reproduction ont été étudiés a I’aide d’un protocole d’évaluation de la
reproduction par élevage continu ou par eévaluation des fonctions reproductrices des males et des
femelles d’apres la morphologie des spermatozoides et les résultats de la cytologie vaginale. Le
chlorhydrate de méthylphénidate n’a pas altére la fécondité des souris males ou femelles qui
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recevaient le médicament par le biais de leur alimentation dans une étude de 18 semaines
d’élevage continu. Les doses administrées dans cette étude allaient jusqu’a 160 mg/kg/jour, ce
qui représente environ 80 fois la dose maximale de chlorhydrate de méthylphénidate
recommandée en mg/kg chez I’humain, ou 8 fois sur une base de mg/m?. Un léger retard du
développement et une altération marginale de la performance neuromotrice ont été observés chez
la progéniture des rates ayant recu la dose élevée (30 mg/kg/jour, soit environ 15 fois la dose
maximale de chlorhydrate de méthylphénidate recommandée [comprimés a 54 mg] en mg/kg
chez I’humain, ou 3 fois sur une base de mg/m?) dans une étude sur le développement périnatal
et postnatal comprenant une évaluation neurocomportementale. Aucun effet secondaire ni effet
sur I’apprentissage et la mémoire n’a été observé chez la descendance des femelles ayant recu
12,5 mg/kg/jour ou moins de chlorhydrate de méthylphénidate. Une étude de tératologie menée
chez le rat appuie la conclusion qu’en doses < 30 mg/kg/jour, soit les doses utilisées dans ladite
étude, le chlorhydrate de méthylphénidate n’a pas d’effet délétére sur le développement. Chez les
meéres, la DSEO a été évaluee a 5 mg/kg/jour. Aucune malformation ni effet indésirable sur la
viabilité ou la croissance des embryons ou des feetus n’a été observé. La DSEO sur le
développement s’élevait a au moins 30 mg/kg/jour. Des effets tératogenes ont été observes chez
le lapin, en I’occurrence chez les animaux ayant regu des doses de 200 mg/kg/jour, soit environ
100 fois la dose maximale de chlorhydrate de méthylphénidate recommandée en mg/kg chez
I”’humain, ou 40 fois sur une base de mg/m-.

De jeunes rats des deux sexes (Fo) en cours de sevrage ont recu des doses quotidiennes totales de
chlorhydrate de méthylphénidate de 5, 12,5 et 30 mg/kg/jour pendant environ 4,5 mois. Chez les
males, la DSEO relative a la toxicité juvénile Fq a été considérée comme étant de

12,5 mg/kg/jour, et chez les femelles, de 30 mg/kg/jour. En ce qui a trait a la toxiciteé pour le
développement de la génération Fy, la DSEO a été considérée comme étant de 12,5 mg/kg/jour.

Etudes spéciales sur la toxicité

Cing études sur le transit intestinal du composé et la libération du médicament ont été effectuées
chez le chien avec le méthylphénidate sous la forme pharmaceutique OROS®. Aucun signe
clinique inattendu n’a été observé pendant le transit du comprimé dans les voies gastro-
intestinales. Les diverses enveloppes du comprimeé sont demeurées intactes tout au long du
transit et la libération cumulative de I’ingrédient actif était en général comparable in vitro et in
vivo.

Le profil de cytotoxicité du chlorhydrate de méthylphenidate et les effets de cet agent sur la
fonction mitochondriale ont été évalués par dosage colorimétrique in vitro (testau MTT
[bromure de 3-(4,5-diméthylthiazole-2-yl)-2,5-diphényltétrazolium]). Les résultats de ce test
indiquent qu’en concentrations d’environ 0,125 et 0,25 mg/mL dans le milieu de culture
cellulaire, le chlorhydrate de méthylphénidate n’a pas d’effet cytotoxique sur les fibroblastes de
souris L-929.
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PARTIE 11l : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

@TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C
Comprimés a libération prolongée
de chlorhydrate de méthylphénidate

Le présent dépliant constitue la troisieme et derniére partie
d’une « monographie de produit » publiée a la suite de
I’approbation de la vente au Canada de TEVA-
METHYLPHENIDATE ER-C et s’adresse tout
particulierement aux consommateurs. Ce dépliant n’est qu’un
résumé et ne donne donc pas tous les renseignements
pertinents au sujet de TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C.
Pour toute question au sujet de ce médicament, communiquez
avec votre médecin ou votre pharmacien.

Ces renseignements sont destinés aux patients qui prennent
les comprimés a libération prolongée TEVA-
METHYLPHENIDATE ER-C pour le traitement du trouble
déficitaire de I’attention avec hyperactivité (TDAH), ou a
leurs parents ou aidants.

Veuillez lire ce dépliant avant de prendre les comprimés
TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C ou de les administrer a
votre enfant, mais n’oubliez pas que ces renseignements ne
remplacent pas les directives de votre médecin.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Les raisons d’utiliser ce médicament :
TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C est un médicament qui
s’administre une fois par jour pour le traitement du trouble
déficitaire de I’attention avec hyperactivité (TDAH) chez les
enfants de 6 ans ou plus, les adolescents et les adultes. Le
chlorhydrate de méthylphénidate est un stimulant du systeme
nerveux central. TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C contient
un ingrédient médicinal utilisé depuis plus de 30 ans pour traiter
le TDAH.

Le TDAH entraine trois principaux types de symptomes :
I’inattention, I’hyperactivité et I’'impulsivité. Les sujets inattentifs
ne font pas attention a ce qui se passe autour d’eux, commettent
des étourderies et n’écoutent pas quand on leur parle. lls ne
terminent pas ce qu’ils ont commencé, ne suivent pas les
directives qu’on leur donne et sont facilement distraits. Les sujets
hyperactifs et impulsifs remuent sans cesse (ont « la bougeotte »),
parlent excessivement, courent a droite et a gauche quand ils
devraient rester en place et interrompent souvent les autres.
Certains patients présentent surtout des symptomes
d’hyperactivité et d’impulsivité, tandis que d’autres présentent
davantage de symptémes d’inattention. Certaines personnes
présentent aussi les trois types de symptdmes. Beaucoup de gens
présentent des symptdmes de ce genre a I’occasion, mais chez les
patients atteints de TDAH, ces derniers se manifestent plus
souvent que chez les autres personnes du méme age. Les
symptdmes doivent étre présents depuis au moins 6 mois pour
justifier le diagnostic de TDAH.

Chez les adultes, les symptdmes du TDAH peuvent comprendre
un manque d’organisation, de la difficulté a se mettre au travail,
des actions impulsives, des réveries, de la lenteur a assimiler des
informations, de la difficulté a acquérir de nouvelles
connaissances, de I’irritabilité, un manque d’estime de soi et un
effort excessif a faire pour maintenir une organisation.

Les effets de ce médicament :

Immédiatement aprés la prise de TEVA-

METHYLPHENIDATE ER-C le matin, une partie du comprimé
se dissout. C’est la dose initiale. Le reste du médicament se libére
lentement tout au long de la journée, afin de procurer un
soulagement continu des symptdmes de TDAH. TEVA-
METHYLPHENIDATE ER-C aide & augmenter I’attention et a
réduire I'impulsivité et I’hyperactivité chez les patients atteints de
TDAH.

Les circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce
médicament :

Vous ne devez PAS prendre TEVA-

METHYLPHENIDATE ER-C si votre enfant ou vous-méme :

e é&tes allergiques au chlorhydrate de méthylphénidate ou a
n’importe lequel des ingrédients de TEVA-
METHYLPHENIDATE ER-C;

e souffrez de glaucome, une maladie des yeux;

e éBtes atteints d’une maladie cardiovasculaire
symptomatique;

e souffrez d’hypertension modérée ou grave;

e souffrez d’artériosclérose (durcissement des arteres) en
phase avancée;

e é&tes atteints d’hyperthyroidie (hyperactivité de la glande
thyroidienne); ou

e prenez actuellement des inhibiteurs de la monoamine-
oxydase ou en avez pris au cours des 14 derniers jours
(un type de médicament, voir INTERACTIONS AVEC
CE MEDICAMENT).

Si vous croyez que votre enfant ou vous-méme souffrez de I’une
de ces affections, parlez-en & votre medecin.

L’ingrédient médicinal est :
Le chlorhydrate de méthylphénidate.

Les ingrédients non médicinaux sont :
TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C contient les ingrédients non
médicinaux suivants : acide stéarique, cellulose microcristalline,
copolymeére d’alcool polyvinylique et de polyéthyléneglycol et
silice colloidale, diméthicone, hydroxypropylméthylcellulose et
lactose monohydraté.

Les comprimés contiennent également les colorants suivants :

18 mg : AD&C rouge n° 40 sur substrat d’aluminium, alcool
polyvinylique, D&C jaune n° 10 sur substrat d’aluminium,
dioxyde de titane, oxyde de fer jaune, polyéthyléneglycol et talc.
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27 mg : alcool polyvinylique, dioxyde de titane, oxyde de fer noir,
polyéthyléneglycol et talc.

36 mg : alcool polyvinylique, dioxyde de titane,
polyéthyléneglycol et talc.

54 mg : dioxyde de titane, hydroxypropylméthylcellulose, oxyde
de fer jaune, oxyde de fer rouge et polyéthyleneglycol.

Les formes pharmaceutiques sont :

Comprimés a libération prolongée de 18 mg, 27 mg, 36 mg et
54 mg.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

Pharmacodépendance
L’abus de TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C peut entrainer
une dépendance. Signalez au médecin tout probléme de

toxicomanie ou d’alcoolisme présent ou passé.

Les troubles suivants ont été signalés avec I’utilisation de
chlorhydrate de méthylphénidate a libération prolongée et
d’autres médicaments destinés au traitement du TDAH.
1. Troubles cardiaques :
e mort subite chez des patients présentant des troubles
ou des anomalies cardiaques;
AVC et crise cardiaque chez des adultes;
hausse de la tension artérielle et accélération de la
fréquence cardiaque.

Des cas de mort subite ont été signalés par suite de
I’administration de stimulants utilisés pour traiter le TDAH chez
des enfants présentant une anomalie cardiaque structurelle. En
régle générale, TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C ne doit pas
étre utilisé chez des enfants, des adolescents ou des adultes
présentant une anomalie cardiaque structurelle connue.

Si votre enfant ou vous-méme présentez un trouble cardiaque, une
anomalie cardiaque, de I’hypertension ou des antécédents
familiaux de I’un de ces troubles, mentionnez-le & votre médecin.

Il est possible que le médecin veuille s’assurer que votre enfant ou
vous-méme ne présentiez pas de trouble cardiaque avant
d’instaurer le traitement par TEVA-

METHYLPHENIDATE ER-C.

De méme, il se peut qu’il vérifie réguliérement que votre tension
artérielle ou celle de votre enfant est adéquate durant le traitement
par TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C. Il évaluera également
votre fréquence cardiaque ou celle de votre enfant.

Si votre enfant ou vous-méme présentez des signes de trouble
cardiaque tels qu’une douleur dans la poitrine, un
essoufflement ou une perte de connaissance durant le
traitement par TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C, appelez

immédiatement votre médecin.

2. Troubles mentaux (psychiques) :

e apparition ou aggravation de pensées ou de
sentiments liés au suicide (penser a se tuer ou avoir
envie de se tuer) ou de gestes suicidaires (y compris
tentatives de suicide, idées suicidaires et suicide);

e apparition ou aggravation de symptdémes de trouble
bipolaire, caractérisés par des sautes d’humeur
extrémes, avec périodes de manie (inhabituellement
excité, hyperactif ou non inhibé) alternant avec des
periodes de dépression (sentiments de tristesse,
d’inutilité ou de désespoir);

e apparition ou aggravation de comportements
agressifs ou hostiles;

e nouveaux symptémes psychotiques (tels qu’entendre
des voix, étre convaincu de choses qui ne sont pas
vraies, méfiance) ou nouveaux symptomes
maniaques.

Ces nouveaux symptdmes ou I’aggravation de symptdmes
mentaux sont plus susceptibles de se manifester si vous ou votre
enfant étes atteint d’un trouble mental dont vous connaissez ou ne
connaissez pas I’existence. Mentionnez & votre médecin tout
trouble mental que vous-méme ou votre enfant présentez, ainsi
que tout antécédent familial de suicide, de trouble bipolaire ou de
dépression.

Un petit nombre de patients qui prennent des médicaments pour
traiter le TDAH peuvent ressentir des sensations inhabituelles
d’agitation, d’hostilité ou d’anxiété, ou avoir des pensées
impulsives ou perturbantes, telles que penser a se suicider, a se
faire du mal ou a faire du mal a autrui. Ces pensées ou
comportements suicidaires peuvent survenir a n’importe quel
moment durant le traitement, surtout au début ou lors de
modifications de la dose, ainsi qu’aprés I’arrét du traitement par
TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C. Si c’est votre cas ou le
cas de la personne de qui vous vous occupez a titre de
soignant ou de tuteur, consultez immédiatement un médecin.
L’observation étroite du patient par un médecin est nécessaire
dans ce cas.

Communiquez avec votre médecin immédiatement en cas
d’apparition ou d’aggravation de symptémes ou de troubles
mentaux pendant le traitement par TEVA-
METHYLPHENIDATE ER-C, en particulier si votre enfant
ou vous-méme entendez ou voyez des choses qui ne sont pas
réelles, si vous étes convaincus de I’existence de choses qui ne
sont pas vraies ou si vous devenez méfiants.

Consultez votre médecin ou votre pharmacien AVANT que vous
ou votre enfant utilisiez TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C si
votre enfant ou vous-méme :

e présentez une anomalie cardiaque structurale;

e présentez des tics (mouvements ou émission de sons non
contrélables) ou étes atteint du syndrome de Gilles de la
Tourette, ou si quelqu’un de votre famille est atteint de ce
syndrome;
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avez des problémes aux yeux, tels que :

0  augmentation de la pression dans les yeux

o difficulté a voir les objets de prés (hypermétropie)

e présentez des troubles mentaux ou des antécédents familiaux
de problémes mentaux, y compris une psychose, un trouble
maniaque, un trouble bipolaire, une dépression ou un suicide;

e devenez agressif, anxieux ou agité, ou vous sentez plus
agressif, anxieux ou agité que d’habitude;

e souffrez d’hypertension légére;

e prenez des médicaments contre I’hypertension;

e prenez des préparations pour le rhume, les allergies, ou tout

autre médicament qui peut modifier la tension artérielle;

e  présentez un rétrécissement ou une obstruction des voies
digestives (cesophage, estomac, intestins);

e avez des antécédents familiaux de mort subite ou de mort liée
a un trouble cardiaque;

o faites des exercices physiques vigoureux;

e prenez d’autres médicaments pour le TDAH;

e présentez ou avez déja présenté un trouble touchant les
vaisseaux sanguins du cerveau (p. ex. anévrisme, AVC,
vascularite);

e présentez des problémes de circulation dans les doigts et les
orteils, y compris de I’engourdissement, une sensation de
froid et de la douleur (aussi appelés phénomene de Raynaud).

Communiquez avec votre médecin immédiatement si votre enfant
ou vous-méme présentez I’un des troubles ou symptémes
mentionnés ci-dessus pendant le traitement par TEVA-
METHYLPHENIDATE ER-C. Le cas échéant, votre médecin
décidera si vous pouvez commencer/continuer a prendre TEVA-
METHYLPHENIDATE ER-C.

AVANT de prendre TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C, faites
savoir a votre médecin si vous étes enceinte ou envisagez de le
devenir.

Mentionnez-lui également si vous allaitez. Le méthylphénidate
passe dans le lait maternel. Si vous prenez TEVA-
METHYLPHENIDATE ER-C, votre lait maternel pourrait en
contenir. Vous devriez consulter votre médecin pour déterminer si
vous devez cesser d’allaiter ou de prendre TEVA-
METHYLPHENIDATE ER-C.

Votre médecin surveillera les progrés réalisés avec TEVA-
METHYLPHENIDATE ER-C et, afin de s’assurer que vous
demeuriez en bonne santé et que le médicament n’est pas nocif, il
est possible qu’il vous demande de vous soumettre a des tests
occasionnels.

INTERACTIONS AVEC CE MEDICAMENT

Mentionnez a votre médecin tous les médicaments que votre
enfant ou vous-méme prenez. Votre médecin vous dira si pouvez
prendre TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C avec d’autres
médicaments. Il peut s’agir :
e de types de médicaments pour traiter la dépression ou
I’anxiété appelés « inhibiteurs sélectifs du recaptage de

la sérotonine (ISRS) » ou « inhibiteurs du recaptage de la
sérotonine et de la noradrénaline (IRSN) »;

de clonidine;

d’un type de médicament appelé un « antipsychotique »;
d’autres médicaments prescrits par un médecin;

de médicaments en vente libre;

de toute herbe médicinale que votre enfant ou vous-
méme pourriez prendre.

TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C ne doit pas étre pris en
concomitance avec des inhibiteurs de la monoamine-oxydase
(IMAO).

Les patients traités par TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C ne
doivent pas prendre de nouveaux médicaments ou d’herbes
médicinales sans d’abord en parler avec le médecin.

La consommation d’alcool doit &tre évitée pendant le traitement
par TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C.

TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C peut modifier la fagon dont
I’organisme réagit a certains médicaments, comme ceux utilisés
pour traiter la dépression (p. ex. amitriptyline, imipramine et
fluoxétine), pour prévenir les convulsions (p. ex. phénobarbitone,
phénytoine, carbamazépine et primidone) ou pour prévenir la
formation de caillots sanguins (anticoagulants, p. ex. warfarine).

Dans certains cas, le médecin doit modifier la dose de ces
médicaments s’ils sont pris en concomitance avec TEVA-
METHYLPHENIDATE ER-C.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Les comprimés TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C ne
doivent pas étre croqués, écrasés ni divisés, mais plutdt avalés
entiers avec de I’eau ou un autre liquide, comme du lait ou du jus
de fruits.

Prenez TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C une fois par jour le
matin, avec ou sans nourriture.

TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C n’ayant pas fait I’objet
d’études chez les enfants de moins de six ans, il ne doit pas leur
étre administré. Le chlorhydrate de méthylphénidate a libération
prolongée n’a pas été étudié chez les adultes de plus de 65 ans.

Dans certains cas, TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C ne
constitue qu’un aspect du traitement du TDAH. Votre médecin
peut donc vous recommander, a vous ou a votre enfant, de suivre
des séances de counselling ou d’autres types de thérapie.

De méme que vous le feriez avec n’importe quel autre
médicament, ne donnez jamais TEVA-
METHYLPHENIDATE ER-C & une autre personne.

Dose habituelle :
Prenez la dose prescrite par votre médecin. Ce dernier peut ajuster
la quantité de médicament jusqu’a ce qu’elle convienne a votre
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situation. De temps & autre, le médecin peut vous demander et cherchez
d’interrompre le traitement, afin d’évaluer les symptémes que Dans les Dans | immédiatem
votre enfant ou vous-méme présentez quand vous ne prenez pas cas graves tIOeL;S assr:ztﬁi .
ce médicament. seulement o edioale
Surdosage : m— d"urgence
res rare
Si vous croyez avoir pris une dose excessive de TEVA- S;?Sizzggspr;?sl%nagsﬁ douleur
METHYLPI_—|ENIDATE ER-C_, communiquez sans tarder avec dans la poitrine, essoufflement \
votre médecin ou le centre antipoison régional, ou rendez-vous ou évanouissement
au service de§ urgences d’un hoépital, méme si vous ne présentez Convulsions (crise J
pas de symptomes. d’épilepsie)
PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI CONCERNE LES Erections persistantss (de plus
EEEETS SECONDAIRES de 4 heures) et douloureuses \
(priapisme)
) ) Apparition ou aggravation de
Reportez-vous au début du présent dépliant pour obtenir plus de symptdmes psychotiques ou
renseignements sur les troubles cardiaques et les problémes maniaques :
mentaux (psychiatriques) signalés. - paranoia, idées délirantes
- hallucinations (voir, sentir ou
Lors des études cliniques réalisées auprés de patients utilisant le entendre des choses qui N
méthylphénidate & libération prolongeée, les effets secondaires trés n"existent pas)
. " - manie (se sentir
fréquents (pouvant toucher plus de 1 personne sur 10) ont été les inhabituellement excité
maux de,téte, les maux d’estomac,, I"insomnie, la bouche séche, hyperactif ou non inhib'é)
les nausées et une baisse de I’appétit. Les autres effets secondaires (voir MISES EN GARDE
fréquents (pouvant toucher jusqu’a 1 personne sur 10) observes ET PRECAUTIONS)
avecile methylphenllld,ate_a Ilgerau%n prolog_gee comprendnent y Comportement suicidaire -
vomissements, accélération du rythme cardiaque, perte de poids, pensées ou actions visant  se
anxiete, ]rrl_tablllte, transpiration accrug,_etourdlssements, faire du mal ou a se tuer (voir N
nervosité, tics, hausse de la tension artérielle. MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS)
Si votre vue ou celle de votre enfant s’embrouille durant le Lésions au foie ou
traitement par TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C, faites-en insuffi_sance hépatiqup
part a votre médecin. soudaine. Les symptomes
peuvent comprendre :
Un ralentissement de la croissance (poids et/ou taille) a été signalé jaunissement du blanc des v
N yeux, ou de la peau, urine
chez certains enfants recevant du chlorhydrate de foncée, saignements
méthylphénidate pendant une période prolongée. Votre médecin sentim’ent 4 étre df;ns le
surveillera donc de p_rés la taille et I_e poids <_1e yo_tre eqfant. S’_il brouillard, confusion.
constate que votre taille et votre poids sont inférieurs a ce qu’ils Probleme touchant des
(Ejevrai_ent étre, le médecin pourrait mettre fin & votre traitement ou vaisseaux sanguins dans le
a celui de votre enfant. cerveau (tels qu’inflammation
de vaisseaux sanguins,
Les stimulants peuvent altérer votre capacité ou celle de votre accident vasculaire cérébral dd
enfant & se servir de machines potentiellement dangereuses ou a a I"éclatement d’un vaisseau
conduire un véhicule. Vous devez donc redoubler de prudence Is’angum g” aun blocage de
lors de telles activités, jusqu’a ce que vous soyez raisonnablement Lgs‘;%pfésrsgg;:u\cgn"tea“)' N
certain que TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C n’affecte pas comprendre : maux de téte
V0s capacites. intenses, faiblesse ou paralysie
dans n’importe quelle partie
. c N du corps, problémes de
EFFETS SECONDAIRES GRAVES : PROCEDURES A coordination, de vision ou de
SUIVRE mémoire ou difficultés a
Symptome / effet ' anjmuniquez Cessez de parler ou a trouver les mots.
immédiatement avec | prendre le Rares
votre médecin médicament
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EFFETS SECONDAIRES GRAVES : PROCEDURES A
SUIVRE

Communiquez Cessez de
immédiatement avec | prendre le

votre médecin médicament
et cherchez
Dans | immédiatem

Symptdme / effet

Dans les tous ent une
cas Ig rave: les assistance
seulemen cas médicale

d’urgence

Symptomes de réaction
allergique, tels que :
démangeaisons, éruption N
cutanée, enflure de la bouche,
du visage, des leévres ou de la
langue, ou essoufflement

Fréquents

Comportement agressif ou N
hostile

Inconnus

Phénomeéne de Raynaud :
décoloration des doigts et des N
orteils, douleur, sensation de
froid et/ou engourdissement

Cette liste d’effets secondaires n’est pas exhaustive. Pour tout
effet inattendu ressenti lors de la prise de TEVA-
METHYLPHENIDATE ER-C, veuillez communiquer avec votre
médecin ou votre pharmacien.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Conservez les comprimés TEVA-METHYLPHENIDATE ER-C
dans un endroit sdr, a la température ambiante (15 °C a 30 °C), et
a I’abri de la chaleur et de I’humidité.

Gardez hors de la portée et de la vue des enfants.

Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer les effets secondaires soupgonnés
associés avec I’utilisation d’un produit de santé de I’une des
deux facons suivantes :

e envisitant le site Web consacré a la déclaration des
effets indésirables (https://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-
sante/medeffet-canada/declaration-effets-
indesirables.html) pour savoir comment faire une
déclaration en ligne, par courrier ou par télécopieur;
ou

e encomposant sans frais le 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si
vous avez besoin de renseignements sur le traitement des effets
secondaires. Le programme Canada Vigilance ne donne pas de
conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

On peut se procurer le présent document et la monographie
compléte du produit, rédigée pour les professionnels de la santé,
en communiquant avec Teva Canada Limitée de I’une des
maniéres suivantes :

Téléphone : 1-800-268-4127, poste 3

Courriel : druginfo@tevacanada.com

Télécopieur : 1-416-335-4472

Le présent dépliant a été rédigé par :
Teva Canada Limitée

30 Novopharm Court

Toronto (Ontario)

M1B 2K9

Canada

www.tevacanada.com

Derniere révision : 19 décembre 2019
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