
Alerta Farmacovigilancia

Preparaciones de metilfenidato de liberación prolongada: precaución en Reino
Unido al cambiar de producto debido a las diferencias en las formulaciones.
Br. Guillermo Morinelli, Dra. Florencia Galarraga

La alerta fue emitida el 22 de setiembre del 2022 por la agencia reguladora de medicamentos y
productos sanitarios de Reino Unido (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency en
inglés).1

Metilfenidato (ATC: N06BA04) es un psicofármaco estimulante del sistema nervioso central. Su
mecanismo de acción no está totalmente dilucidado, pero se cree que bloquea la recaptación
de las monoaminas noradrenalina y dopamina, a la vez que aumenta la liberación de las
mismas. Está indicado según la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) para el trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH) en niños mayores de
6 años y adolescentes en los que otras medidas han sido insuficientes.2

La alerta advierte a los profesionales de la salud que tengan precaución al intercambiar
formulaciones de liberación prolongada de metilfenidato. Esto se debe a las distintas
propiedades farmacocinéticas que existen entre las formulaciones comerciales de metilfenidato
y sus respectivas instrucciones de uso. Las formulaciones de metilfenidato de liberación
prolongada contienen un componente de liberación inmediata y otra porción de liberación
prolongada, siendo el resultado una liberación “bifásica” del fármaco. Esta no es equivalente
entre los medicamentos disponibles en el mercado, en parte debido a las diferentes
proporciones del componente de liberación inmediata y prolongada.

En Uruguay, los comprimidos de metilfenidato de liberación prolongada pertenecen a las
siguientes marcas comerciales con sus respectivas dosis: Concerta® (18 y 36 mg), Ritalin LA®
(20 y 30 mg) y Rubifen® (20mg).3

Existen trabajos que comparan las distintas marcas comerciales de metilfenidato de acción
prolongada, tanto desde el punto de vista farmacocinético como desde el de la eficacia clínica.

Tres estudios evaluaron la bioequivalencia de las formulaciones de metilfenidato de acción
prolongada con Concerta®. En cada uno, se consideró que la bioequivalencia estaba presente
si el intervalo de confianza del 90% (IC) de la relación de las dos formulaciones de metilfenidato
en comparación estaba dentro del 80-125%. Ni Equasim XL® ni Ritalin LA® mostraron
bioequivalencia con Concerta®. Biphentin® si tuvo un área bajo la curva biosimilar a



Concerta®, aunque presentaron diferencias significativas en cuanto a C máx, también se
encontró que lograba sus concentraciones máximas en un tiempo significativamente mayor que
otras formulaciones.
Otro estudio comparó las marcas comerciales Medikinet® y Ritalin LA®, encontrando que la
presencia de alimentos afecta la biodisponibilidad de la primera pero no la segunda. Medikinet
no demostró bioequivalencia cuando fue comparado con Equasym XL®, mientras que Focalin
XR® sí demostró su bioequivalencia frente a Ritalin LA®.5,6,7,8,9,10,11 A partir de todos estos
estudios se desprende que las distintas formulaciones de metilfenidato, en general, no
presentan bioequivalencia.
.
Al analizarlo desde el punto de vista clínico, estudios llevados a cabo en escuelas compararon
diversas formulaciones de metilfenidato de acción prolongada, evaluando niños utilizando
diversos scores sobre el rendimiento escolar. Estos observaron diferencias en el control de los
síntomas en los distintos momentos del día según la marca comercial de metilfenidato. Por
ejemplo, Ritalin LA® demostró un mejor control sintomático que Concerta® en las 4 primeras
horas después del uso, medido por el score de atención SKAMP (p= 0.015), puntaje en
pruebas de matemática (p=0.026), entre otros indicadores. Otra observación importante fue que
el control de síntomas estuvo asociado al perfil farmacocinético de las marcas comerciales,
siendo aquellas que lograban mayor concentración las que lograban un mejor control de los
síntomas.12,13

El consumo de metilfenidato es importante en nuestro país, presentando este niveles mayores
a otros países de la región, siendo la dosis diaria por cada mil habitantes de 0.70 en 2016,
según datos del Ministerio de Salud Pública14.

Metilfenidato debe ser prescrito exclusivamente por psiquiatras y neuropediatras, con receta de
estupefaciente (receta naranja). Como principio activo no está incluido entre los medicamentos
que se puede prescribir por nombre comercial. A la vista de estos datos, y considerando que no
se puede asegurar la bioequivalencia ni la intercambiabilidad entre formulaciones de liberación
modificada, es importante recordar que ante cambio de marca comercial de una liberación
modificada de metilfenidato es posible hallar variaciones en la respuesta terapéutica
observada. 14--17

Las recomendaciones a los prescriptores, por tanto, incluyen:

● Seguir las recomendaciones de dosificación específicas para cada formulación según
ficha ténica

● Si se considera o se debe cambiar a otra preparación de acción prolongada: consultar
con el paciente y/ o sus cuidadores para discutir las razones de esto y los posibles



cambios que pueden experimentar en el manejo de los síntomas y los efectos
secundarios.

● Reiterar las instrucciones de uso de la formulación prescrita.
● Prescribir las formulaciones de metilfenidato de acción prolongada especificando

además del nombre genérico, el nombre comercial
● Informar cualquier sospecha de reacción adversa a medicamentos.

En suma, la alerta de la MHRA recomienda que la elección de marca comercial debe ser
explicitada y se recomienda, una vez alcanzado el control sintomático, mantener a los
pacientes bajo la misma marca con el mismo régimen terapéutico. La evidencia analizada
apoya esta conclusión, dadas las diferencias farmacocinéticas y de eficacia clínica entre las
distintas marcas comerciales. Aún así, hacen falta estudios que permitan comparar
directamente una mayor cantidad de formulaciones de metilfenidato.
En nuestro país, ya que metilfenidato se debe prescribir por nombre genérico, se podría realizar
una receta médica siguiendo la reglamentación nacional con el nombre genérico, dosis,
intervalo y forma de liberación, pero seguido del nombre comercial con el fin de intentar evitar
estas potenciales diferencias farmacocinéticas.

En caso de aparición de una reacción adversa medicamentosa, recordar notificar al
MSP a través del siguiente enlace:

https://www.gub.uy/tramites/notificacion-reacciones-adversas-medicamentos
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