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5 mg/10 mg/20 mg/30 mg/40 mg/50 mg/60 mg

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkun-
gen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Medikinet retard 5 mg Hartkapseln mit
veranderter Wirkstofffreisetzung
Medikinet retard 10 mg Hartkapseln mit
veranderter Wirkstofffreisetzung
Medikinet retard 20 mg Hartkapseln mit
veranderter Wirkstofffreisetzung
Medikinet retard 30 mg Hartkapseln mit
veranderter Wirkstofffreisetzung
Medikinet retard 40 mg Hartkapseln mit
veranderter Wirkstofffreisetzung
Medikinet retard 50 mg Hartkapseln mit
veranderter Wirkstofffreisetzung
Medikinet retard 60 mg Hartkapseln mit
veranderter Wirkstofffreisetzung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Medikinet retard 5 mg Hartkapseln mit
verdnderter Wirkstofffreisetzung

Jede Hartkapsel mit veranderter Wirkstoff-
freisetzung enthalt 5 mg Methylphenidat-
hydrochlorid entsprechend 4,35 mg Me-
thylphenidat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 63,57 mg - 72,71 mg Sucrose/Hart-
kapsel mit veranderter Wirkstofffreisetzung

Medikinet retard 10 mg Hartkapseln
mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Jede Hartkapsel mit veranderter Wirkstoff-
freisetzung enthalt 10 mg Methylphenidat-
hydrochlorid entsprechend 8,65 mg Me-
thylphenidat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 127,14 mg - 145,42 mg Sucrose/
Hartkapsel mit veranderter Wirkstofffreiset-
zung

Medikinet retard 20 mg Hartkapseln
mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Jede Hartkapsel mit veranderter Wirkstoff-
freisetzung enthalt 20 mg Methylphenidat-
hydrochlorid entsprechend 17,30 mg Me-
thylphenidat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 114,65 mg — 131,13 mg Sucrose/
Hartkapsel mit veranderter Wirkstofffreiset-
zung

Medikinet retard 30 mg Hartkapseln
mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Jede Hartkapsel mit veranderter Wirkstoff-
freisetzung enthalt 30 mg Methylphenidat-
hydrochlorid entsprechend 25,95 mg Me-
thylphenidat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 69,60 mg - 79,61 mg Sucrose/Hart-
kapsel mit veranderter Wirkstofffreisetzung

Medikinet retard 40 mg Hartkapseln
mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Jede Hartkapsel mit veranderter Wirkstoff-
freisetzung enthalt 40 mg Methylphenidat-
hydrochlorid entsprechend 34,60 mg Me-
thylphenidat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 92,80mg - 106,14 mg Sucrose/
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Hartkapsel mit veranderter Wirkstofffreiset-
zung

Medikinet retard 50 mg Hartkapseln
mit verénderter Wirkstofffreisetzung
Jede Hartkapsel mit veranderter Wirkstoff-
freisetzung enthélt 50 mg Methylphenidat-
hydrochlorid entsprechend 43,25 mg Me-
thylphenidat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 116,00 mg - 132,68 mg Sucrose/
Hartkapsel mit veranderter Wirkstofffreiset-
zung

Medikinet retard 60 mg Hartkapseln
mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Jede Hartkapsel mit verénderter Wirkstoff-
freisetzung enthéalt 60 mg Methylphenidat-
hydrochlorid entsprechend 51,90 mg Me-
thylphenidat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 139,20 mg - 159,22 mg Sucrose/
Hartkapsel mit veranderter Wirkstofffreiset-
zung

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel mit veranderter Wirkstofffreiset-
zung

Medikinet retard 5 mg Hartkapseln mit
verédnderter Wirkstofffreisetzung
WeiBes, undurchsichtiges Kapselunterteil/
weiBes, undurchsichtiges Kapseloberteil
(15,9 mm), die weiBe und blaue Pellets ent-
halten.

Medikinet retard 10 mg Hartkapseln
mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
WeiBes, undurchsichtiges Kapselunterteil/
malvefarbenes, undurchsichtiges Kapsel-
oberteil (15,9 mm), die weiBe und blaue
Pellets enthalten.

Medikinet retard 20 mg Hartkapseln
mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Malvefarbenes, undurchsichtiges Kapsel-
unterteil/malvefarbenes, undurchsichtiges
Kapseloberteil (15,9 mm), die weiBe und
blaue Pellets enthalten.

Medikinet retard 30 mg Hartkapseln
mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Hellgraues, undurchsichtiges Kapselunter-
teil/dunkelviolettes, undurchsichtiges Kap-
seloberteil (15,9 mm), die weiBe und blaue
Pellets enthalten.

Medikinet retard 40 mg Hartkapseln
mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Graues, undurchsichtiges Kapselunterteil/
dunkelviolettes, undurchsichtiges Kapsel-
oberteil (18,0 mm), die weiBe und blaue
Pellets enthalten.

Medikinet retard 50 mg Hartkapseln
mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Violettfarbenes, undurchsichtiges Kapsel-
unterteil/dunkelviolettfarbenes,  undurch-
sichtiges Kapseloberteil (18,0 mm), die
weiBe und blaue Pellets enthalten.

Medikinet retard 60 mg Hartkapseln
mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Dunkelviolettfarbenes, undurchsichtiges Kap-
selunterteil/dunkelviolettfarbenes, undurch-
sichtiges Kapseloberteil (19,4 mm), die
weiBe und blaue Pellets enthalten.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-
Stérung (ADHS)

Medikinet retard ist im Rahmen einer the-
rapeutischen Gesamtstrategie zur Behand-
lung von Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperak-
tivitats-Stérungen (ADHS) bei Kindern ab
einem Alter von 6 Jahren und Erwachsenen
indiziert, wenn sich andere therapeutische
MaBnahmen allein als unzureichend erwie-
sen haben.

Der Behandlungsbeginn und die weitere
Behandlung mussen unter der Aufsicht
eines auf die Behandlung von ADHS spe-
zialisierten Arztes, wie z. B. einem Pé&diater,
Kinder-/Jugendpsychiater oder Psychiater
fUr Erwachsene erfolgen.

Besondere diagnostische Uberlegun-
gen zu ADHS bei Kindern

Die Diagnose sollte anhand der aktuell gul-
tigen DSM-Kriterien oder der Richtlinien in
ICD-10 gestellt werden und auf einer voll-
stédndigen Anamnese und Untersuchung
des Patienten basieren. Die Diagnose darf
sich nicht allein auf das Vorhandensein
eines oder mehrerer Symptome stiitzen.

Die spezifische Atiologie dieses Syndroms
ist unbekannt. Ein spezifischer diagnosti-
scher Test existiert nicht. Eine adaquate
Diagnose erfordert die BerUcksichtigung
medizinischer und spezieller psychologi-
scher Quellen, padagogischer Quellen und
des sozialen Umfeldes.

Eine therapeutische Gesamtstrategie um-
fasst in der Regel sowohl psychologische,
padagogische, soziale als auch pharmako-
therapeutische MaBnahmen und zielt auf
eine Stabilisierung von Kindern mit einem
Verhaltenssyndrom ab, das durch folgende
Symptome charakterisiert sein kann: chro-
nische kurze Aufmerksamkeitsspanne in
der Anamnese, Ablenkbarkeit, emotionale
Labilitat, Impulsivitat, maBige bis starke
Hyperaktivitat, geringfligige neurologische
Anzeichen und abnormales EEG. Die Lern-
fahigkeit kann unter Umstanden beein-
tréchtigt sein.

Eine Behandlung mit Methylphenidat ist
nicht bei allen Kindern mit ADHS indiziert
und der Entscheidung zur Anwendung die-
ses Arzneimittels muss eine sehr sorgfalti-
ge Einschatzung der Schwere und Dauer
der Symptome des Kindes in Bezug auf
sein Alter vorausgehen.

Eine entsprechende p&adagogische Einstu-
fung ist essentiell und psychosoziale MaB-
nahmen sind im Allgemeinen notwendig.
Wenn sich andere therapeutische MaB-
nahmen allein als unzureichend erwiesen
haben, muss die Entscheidung, ein Stimu-
lanz zu verordnen, auf Basis einer strengen
Einschatzung der Schwere der Symptome
des Kindes beruhen. Die Anwendung von
Methylphenidat sollite immer in Uberein-
stimmung mit der zugelassenen Indikation
und den Verschreibungs-/Diagnose-Leitli-
nien erfolgen.
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Besondere diagnostische Uberlegungen
zu ADHS bei Erwachsenen

Die Diagnose sollte anhand der DSM-Krite-
rien oder der Richtlinien in ICD gestellt wer-
den und auf einer vollstandigen Anamnese
und Untersuchung des Patienten basieren.

Die spezifische Atiologie dieses Syndroms
ist unbekannt. Ein spezifischer diagnosti-
scher Test existiert nicht. Erwachsene mit
ADHS zeigen Symptome, die durch Ruhe-
losigkeit, Ungeduld und Unaufmerksamkeit
charakterisiert sein kdnnen. Symptome wie
Hyperaktivitdt  nehmen  mdglicherweise
durch Anpassung, neurologische Entwick-
lung und Selbstmedikation mit zunehmen-
dem Alter ab. Symptome der Unaufmerk-
samkeit sind vorherrschender und haben
eine groBere Auswirkung auf Erwachsene
mit ADHS. Die Diagnose bei Erwachsenen
sollte ein strukturiertes Interview mit dem
Patienten zum Erfassen der aktuellen
Symptome einschlieBen. Das Vorbestehen
einer ADHS im Kindesalter ist erforderlich
und muss retrospektiv festgestellt werden
(durch Aufzeichnungen des Patienten oder,
wenn nicht verflgbar, durch geeignete und
strukturierte Fragebdgen/Interviews). Eine
Bestatigung durch Dritte ist winschens-
wert und eine Behandlung mit Medikinet
retard darf nicht begonnen werden, wenn
nicht sicher ist, dass ADHS-Symptome in
der Kindheit vorhanden waren. Die Diagno-
se darf sich nicht ausschlieBlich auf das
Vorhandensein eines oder mehrerer Symp-
tome stUtzen. Die Entscheidung zur An-
wendung eines Stimulans bei Erwachsenen
muss auf einer sehr sorgféltigen Einschat-
zung beruhen und sollte geféllt werden,
wenn eine maBige oder schwere funktio-
nale Beeintrachtigung von mindestens zwei
Bereichen (zum Beispiel soziale, schulische
und/oder berufliche Funktionsfahigkeit) mit
Auswirkungen auf mehrere Aspekte des
Lebens des Patienten vorliegt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Der Behandlungsbeginn und die weitere
Behandlung miissen unter der Aufsicht
eines auf die Behandlung von ADHS
spezialisierten Arztes, wie z.B. einem
Padiater, Kinder-/Jugendpsychiater oder
Psychiater fiir Erwachsene erfolgen.

Untersuchungen vor Behandlungsbeginn
Wenn es die nationale Praxis erfordert, ist
bei Erwachsenen, die Medikinet retard neu
einnehmen, vor Beginn der Behandlung
eine Beratung durch einen Kardiologen er-
forderlich, um zu prifen, ob kardiovaskula-
re Kontraindikationen vorliegen. Vor einer
Verschreibung ist es notwendig, den Pa-
tienten hinsichtlich seines kardiovaskularen
Status, einschlieBlich Blutdruck und Herz-
frequenz, zu beurteilen. Eine umfassende
Anamnese sollte Begleitmedikationen, fru-
here und aktuelle medizinische und psy-
chiatrische  Begleiterkrankungen  oder
Symptome und Familienanamnese von
pldtzlichen Herzerkrankungen/unerwarte-
tem Tod und eine exakte Erfassung von
KérpergréBe und -gewicht vor Beginn der
Behandlung in einem Wachstumsdia-
gramm umfassen (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4).

Laufende Uberwachung

Das Wachstum sowie der psychische und

der kardiovaskulare Status sollten kontinu-

jerlich  Uberwacht werden (siehe Ab-

schnitt 4.4).

e Der Blutdruck und der Puls sollen bei je-
der Dosisanpassung und dann mindes-
tens alle 6 Monate in einer grafischen
Darstellung dokumentiert werden.

o KorpergroBe, Gewicht und Appetit bei
Kindern sollten mindestens alle 6 Mona-
te anhand eines Wachstumsdiagramms
festgehalten werden.

e Das Gewicht sollte bei Erwachsenen re-
gelmaBig erfasst werden;

e Die Entwicklung neuer oder die Ver-
schlechterung bereits bestehender psy-
chiatrischer Stérungen sind bei jeder
Dosisanpassung und dann mindestens
alle 6 Monate und bei jedem Besuch zu
erfassen.

Die Patienten sollten hinsichtlich des Risi-
kos von Zweckentfremdung, Fehlgebrauch
und Missbrauch von Methylphenidat Uber-
wacht werden.

Dosistitration
Generelle Aspekte:

e Fs sollte die geringste magliche Tages-
dosis, mit der eine zufriedenstellende
Symptomkontrolle erzielt wird, flr die
Behandlung gewahlt werden.

e Die Wirkung tritt bei ausreichend hoher
Dosis innerhalb von einer Stunde nach
der Einnahme ein.

e Kinder sollten Medikinet retard nicht zu
spat am Vormittag einnehmen, da es
sonst zu Schlafstérungen kommen kann.

e FUr Dosierungen, die sich mit dieser
Starke nicht sinnvoll umsetzen lassen,
stehen weitere Starken dieses Arznei-
mittels und andere Methylphenidat-halti-
ge Arzneimittel zur Verfiigung.

Kinder

Zu Beginn der Behandlung mit Methylphe-
nidat ist eine sorgfaltige Dosistitration er-
forderlich. Die Dosistitration sollte mit der
niedrigsten moglichen Dosis beginnen.
Dies erfolgt in der Regel durch die mehr-
mals tégliche Einnahme von sofort freiset-
zenden Darreichungsformen. Die empfohlene
Initialdosis  betragt einmal oder zweimal
taglich 5 mg (z.B. zum Frihstlck und Mit-
tagessen). Falls erforderlich, kann in Ab-
hangigkeit von der Vertraglichkeit und dem
beobachteten Grad der Wirksamkeit die
Tagesdosis jeweils wdchentlich in Schritten
von 5-10 mg erhdht werden. Anstelle der
zweimal taglichen Gabe einer sofort freiset-
zenden Methylphenidathydrochlorid 5-mg-
Formulierung kann von Beginn der Be-
handlung an Medikinet retard 10 mg einmal
taglich verwendet werden, wenn der be-
handelnde Arzt feststellt, dass eine zweimal
tagliche Dosisgabe zu Behandlungsbeginn
zwar angemessen, aber die zweimal tagli-
che Gabe nicht durchflihrbar ist.

Medikinet retard setzt sich aus einer sofort
freisetzenden Komponente (50% der Do-
sis) und einer verzdgert freisetzenden Kom-
ponente (50 % der Dosis) zusammen. So-
mit enthalt zum Beispiel Medikinet retard
10 mg einen sofort freisetzenden Dosisan-
teil von 5 mg und einen verzdgert freiset-
zenden Dosisanteil von 5 mg Methylpheni-

dathydrochlorid. Der verzgert freisetzende
Anteil jeder Dosis dient dazu, den Behand-
lungserfolg Uber den Nachmittag aufrecht
zu erhalten, ohne dass eine mittagliche
Dosisgabe notwendig ist. Medikinet retard
ist dazu bestimmt, therapeutische Plasma-
spiegel Uber einen Zeitraum von etwa
8 Stunden aufrechtzuerhalten, was eher
einem Schultag als einem ganzen Tag ent-
spricht (siehe Abschnitt 5.2). Zum Beispiel
sollen 20 mg Medikinet retard die Gabe
von 10 mg einer sofort freisetzenden Methyl-
phenidathydrochlorid-Formulierung zum Frih-
stlick und 10 mg zur Mittagszeit ersetzen.

Patienten, die auf eine sofort freisetzende
Methylphenidathydrochlorid-Formulierung
eingestellt sind, kdnnen auf die aquivalente
Dosis in Miligramm von Medikinet retard
umgestellt werden.

Wenn die Wirkung des Arzneimittels am
spaten Nachmittag oder am Abend zu friih
nachlasst, kann gestdrtes Verhalten wieder
auftreten. Eine niedrige Dosis (5 mg) einer
sofort  freisetzenden Methylphenidat-Ta-
blette am Abend kann dazu beitragen, die-
ses Problem zu l6sen. In diesem Fall sollte
Uberlegt werden, ob die Verabreichung einer
zweimal taglichen Dosis einer sofort freiset-
zenden Methyphenidat-Tablette ebenfalls zu
einer befriedigenden Einstellung fUhren
kann. Die Vor- und Nachteile einer niedrigen
abendlichen Dosis einer sofort freisetzenden
Methylphenidat-Tablette gegenUber den
maoglichen Einschlafstérungen mussen in
die Uberlegungen mit einbezogen werden.
Eine Behandlung mit Medikinet retard soll-
te nicht weitergefuhrt werden, wenn eine
zusatzliche abendliche Dosis Methylpheni-
dat bendtigt wird, ohne dass bekannt ist,
ob eine solche Dosis auch bei einer Be-
handlung mit sofort freisetzenden Tabletten
in einer &quivalenten Dosierung zum Frih-
stlck und zu Mittag notwendig ist.

Es sollte die Behandlungsmethode ange-
wendet werden, die mit der geringsten Ta-
gesdosis eine zufriedenstellende Symp-
tomkontrolle erzielt.

Die Tageshoéchstdosis von Methylphenidat-
hydrochlorid fir Kinder betréagt 60 mg.

Erwachsene

Fortflihrung einer Therapie

mit Methylphenidat

Bei Erwachsenen, die schon im Kindes-
bzw. Jugendalter eindeutig von einer Be-
handlung mit Medikinet retard profitiert
haben, kann die Behandlung mit Medikinet
retard zundchst in gleicher Tagesdosierung
(mg/Tag) fortgeflihrt werden. Dabei ist re-
gelmaBig zu Uberprifen, ob eine Dosis-
anpassung in Abhangigkeit von Wirksam-
keit und Vertraglichkeit erforderlich bzw.
moglich ist.

Neueinstellung von Erwachsenen

auf Medikinet retard

Jede Behandlung mit Methylphenidat er-
fordert eine individuelle Dosierung in Ab-
hangigkeit von Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit, da das individuelle Ansprechen
sehr stark variieren kann. Daher ist bei einer
Neueinstellung von Erwachsenen auf Medi-
kinet retard eine sorgféltige Dosistitration
erforderlich. Die Dosistitration sollte mit der
niedrigst moglichen Dosis beginnen.
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Die empfohlene Initialdosis betragt taglich
10 mg. Falls erforderlich, kann in Abhan-
gigkeit von der Vertraglichkeit und dem be-
obachteten Grad der Wirksamkeit die Tages-
dosis jeweils wochentlich in Schritten von
10 mg taglich erhéht werden. Die Gesamt-
dosis (Tagesdosis) sollte auf zwei Einnah-
men morgens und mittags verteilt werden.

Das Ziel der individuellen Titration sollte die
geringste Tagesdosis sein, die eine zufrie-
denstellende Symptomkontrolle erzielt.

Bei erwachsenen Patienten kann im Vergleich
zu Kindern und Jugendlichen eine hdhere
Tagesdosierung erforderlich sein, diese ori-
entiert sich am Korpergewicht des Patien-
ten. Die Tageshdchstdosis darf 1 mg/kg
KG nicht Uberschreiten. Unabhéangig vom
Kdrpergewicht sollte eine Tageshdchstdo-
sis von 80 mg Methylphenidathydrochlorid
nicht Uberschritten werden, da aus Klini-
schen Studien nur eingeschrénkte Erfah-
rungen mit Tagesdosierungen von Uber
80 mg vorliegen.

Dauertherapie (mehr als 12 Monate)

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Lang-
zeitanwendung von Methylphenidat wurde
nicht systematisch in kontrollierten Studien
untersucht. Die Behandlung mit Methyl-
phenidat sollte und muss nicht unbegrenzt
erfolgen. Bei einer Anwendung bei Kindern
mit AHDS kann sie in der Regel wahrend
oder nach der Pubertét abgesetzt werden.
Der Arzt, der Methylphenidat Uber langere
Zeit (Uber 12 Monate) anwendet, sollte regel-
maBig den langfristigen Nutzen des Arznei-
mittels fUr den einzelnen Patienten neu be-
werten, indem er behandlungsfreie Zeitab-
schnitte einlegt, um das Verhalten des Pa-
tienten ohne medikamentdse Behandlung
zu beurteilen. Es wird empfohlen, Methyl-
phenidat mindestens einmal im Jahr abzu-
setzen (bei Kindern vorzugsweise wahrend
der Schulferien), um das Befinden des Pa-
tienten zu beurteilen. Eine Besserung kann
mdglicherweise aufrechterhalten bleiben,
wenn das Arzneimittel voribergehend oder
vollstandig abgesetzt wurde.

Dosisreduktion und Unterbrechung der
Medikation

Die Behandlung muss beendet werden,
wenn die Symptome nach einer geeigneten
Dosisanpassung Uber einen Zeitraum von
einem Monat nicht besser werden. Bei Auf-
treten einer paradoxen Verschlimmerung
der Symptome oder anderer schwerwie-
gender Nebenwirkungen muss die Dosis
reduziert oder das Arzneimittel abgesetzt
werden.

Altere Patienten

Methylphenidat darf nicht bei alteren Pa-
tienten angewendet werden. Sicherheit
und Wirksamkeit von Methylphenidat wur-
den bei Patienten, die éalter als 60 Jahre
sind, nicht nachgewiesen.

Kinder unter 6 Jahre

Methylphenidat darf nicht bei Kindern unter
6 Jahren angewendet werden. Sicherheit
und Wirksamkeit von Methylphenidat wur-
den in dieser Altersgruppe nicht nachge-
wiesen.

009621-67293-100

Leberfunktionsstérungen

Medikinet retard wurde nicht bei Patienten
mit Leberfunktionsstérungen untersucht.
Vorsicht ist bei diesen Patienten geboten.

Nierenfunktionsstérungen

Medikinet retard wurde nicht bei Patienten
mit Nierenfunktionsstérungen untersucht.
Vorsicht ist bei diesen Patienten geboten.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Medikinet retard muss mit oder nach
einer Mahlzeit eingenommen werden, um
eine ausreichend verlangerte Wirkung zu
erlangen und hohe Plasmaspitzen zu ver-
meiden. Methylphenidathydrochlorid wird
wesentlich schneller aus Medikinet retard
resorbiert, wenn das Arzneimittel auf nlich-
ternen Magen eingenommen wird. In die-
sem Falle kdnnte die Freisetzung nicht ad-
aquat verlangert sein. Daher soll Medikinet
retard nicht ohne Nahrung eingenommen
werden.

Kinder
Medikinet retard sollte morgens mit oder
nach dem Frihstlick eingenommen werden.

Erwachsene
Medikinet retard sollte morgens und mittags
mit oder nach einer Mahlzeit eingenom-
men werden.

Die Kapseln kénnen als Ganzes mit Flis-
sigkeit eingenommen werden. Alternativ
kann die Kapsel gedffnet, der Kapselinhalt
auf eine kleine Menge (Essloffel) Apfelmus
oder Joghurt gestreut und dann unverzig-
lich eingenommen werden. Diese Zuberei-
tung sollte nicht fUr eine spatere Einnahme
aufbewahrt werden. Im Anschluss an die
Einnahme des Kapselinhalts zusammen mit
dem Apfelmus oder Joghurt sollte FlUssig-
keit, z.B. Wasser, getrunken werden. Die
Kapseln und deren Inhalt durfen nicht zer-
kleinert oder zerkaut werden.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

e Glaukom

e Phaochromozytom

e Wahrend der Behandlung mit nicht-se-
lektiven, irreversiblen Monoaminoxidase-
hemmern (MAO-Hemmern) oder inner-
halb von mindestens 14 Tagen nach Ab-
setzen solcher Arzneimittel, da dann das
Risiko einer hypertensiven Krise besteht
(siehe Abschnitt 4.5)

e Hyperthyreose oder Thyreotoxikose

e Diagnose oder Anamnese von schwerer
Depression, Anorexia nervosa/ anorekti-
schen Stérungen, Suizidneigung, psy-
chotischen Symptomen, schweren affekti-
ven Stoérungen, Manie, Schizophrenie,
psychopathischen/ Borderline-Persénlich-
keitsstorungen

e Diagnose oder Anamnese von schweren
und episodischen (Typ |) bipolaren affek-
tiven Storungen (die nicht gut kontrolliert
sind)

¢ \orbestehende Herz-Kreislauferkrankun-
gen, einschlieBlich schwerer Hypertonie,
Herzinsuffizienz, arterieller Verschluss-
krankheit, Angina pectoris, hamodyna-
misch signifikanter, angeborener Herz-

fehler, Kardiomyopathien, Myokardin-
farkt, potentiell lebensbedrohender Ar-
rhythmien und Kanalopathien (Erkran-
kungen, die aufgrund von Dysfunktionen
der lonenkanéle verursacht wurden)

e \orbestehende zerebrovaskulére Erkran-
kungen, wie zum Beispiel zerebrale
Aneurysmen, GeféaBabnormalitéten, ein-
schlieBlich Vaskulitis oder Schlaganfall

e Bekannte ausgepragte Anaziditat des
Magens mit einem pH-Wert tber 5,5, bei
H,-Rezeptorenblockern, Protonenpum-
pen-Inhibitoren oder Antazidatherapie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine Behandlung mit Methylphenidat ist
nicht bei allen Patienten mit ADHS indiziert
und der Entscheidung zur Anwendung die-
ses Arzneimittels muss eine sehr sorgfalti-
ge Einschatzung der Schwere und Dauer
der Symptome des Patienten vorausgehen.
Bei der Behandlung von Kindern sollte die
Einschatzung der Schwere und Dauer der
Symptome des Kindes in Bezug auf sein
Alter (6—18 Jahre) erfolgen.

Langzeitanwendung (mehr als 12 Monate)
Die Sicherheit und Wirksamkeit der Lang-
zeitanwendung von Methylphenidat wurde
nicht systematisch in kontrollierten Studien
untersucht. Patienten unter Langzeitbe-
handlung (d.h. Uber mehr als 12 Monate)
mussen laufend entsprechend den Richt-
linien (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4) sorg-
faltig hinsichtlich Herz-Kreislaufstatus, Wachs-
tum (Kinder), Gewicht, Appetit, Entwicklung
von neuen oder Verschlechterung von be-
stehenden psychiatrischen Erkrankungen
Uberwacht werden. Psychiatrische Erkran-
kungen, die Uberwacht werden sollten,
werden unten beschrieben und beinhalten
(sind aber nicht begrenzt auf): motorische
oder vokale Tics, aggressives oder feind-
seliges Verhalten, Depression, Agitiertheit,
Angst, Psychose, Manie, Wahnvorstellun-
gen, Reizbarkeit, mangelnde Spontaneitat,
Rickzug und UberméBige Perseveration.

Der Arzt, der Methylphenidat Uber langere
Zeit (Uber 12 Monate) anwendet, muss re-
gelmaBig den langfristigen Nutzen des
Arzneimittels fUr den einzelnen Patienten
neu bewerten, indem er behandlungsfreie
Zeitabschnitte einlegt, um das Verhalten
des Patienten ohne medikamentdse Be-
handlung zu beurteilen. Es wird empfohlen,
Methylphenidat mindestens einmal im Jahr
abzusetzen, um das Befinden des Patien-
ten zu beurteilen (bei Kindern vorzugsweise
wahrend der Schulferien). Eine Besserung
kann mdglicherweise aufrechterhalten blei-
ben, wenn das Arzneimittel voribergehend
oder vollsténdig abgesetzt wurde.

Anwendung bei dlteren Patienten
Methylphenidat darf nicht bei alteren Pa-
tienten angewendet werden. Sicherheit
und Wirksamkeit von Methylphenidat wur-
den bei Alteren (iber 60 Jahren nicht nach-
gewiesen.

Anwendung bei Kindern unter 6 Jahren
Methylphenidat darf nicht bei Kindern unter
6 Jahren angewendet werden. Sicherheit
und Wirksamkeit von Methylphenidat wur-
den in dieser Altersgruppe nicht nachge-
wiesen.
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Herz-Kreislaufstatus

Bei Patienten, fur die eine Behandlung mit
Stimulanzien in Betracht kommt, sollte eine
sorgféltige Anamnese erhoben werden
(einschlieBlich  Beurteilung der Familien-
anamnese auf plétzlichen Herz- oder uner-
warteten Tod oder maligne Arrhythmien)
und eine korperliche Untersuchung auf be-
stehende Herzerkrankungen durchgeflhrt
werden. Wenn initiale Befunde auf eine
solche Historie oder Erkrankung hinweisen,
mussen diese Patienten weitergehende
Herzuntersuchungen durch einen Spezia-
listen erhalten. Patienten, bei denen unter
der Therapie mit Methylphenidat Sympto-
me, wie Palpitationen, Thoraxschmerzen
bei Belastung, unklare Synkope, Dyspnoe
oder andere Symptome, die auf eine Herz-
erkrankung schlieBen lassen, auftreten,
sollten umgehend eine kardiale Untersu-
chung durch einen Spezialisten erhalten.

Die Auswertung von Daten aus klinischen
Studien mit Methylphenidat bei Kindern
und Jugendlichen mit ADHS hat gezeigt,
dass Patienten unter Methylphenidat-Be-
handlung haufig eine Anderung des diasto-
lischen und systolischen Blutdrucks um
Uber 10 mmHg gegenlUber dem Ausgangs-
wert im Vergleich zu den Kontrollen entwi-
ckeln. Anderungen des diastolischen und
systolischen Blutdrucks wurden auch in Kli-
nischen Studiendaten bei erwachsenen
Patienten mit ADHS beobachtet. Die kurz-
und langfristigen klinischen Auswirkungen
dieser kardiovaskuléaren Effekte bei Kindern
und Jugendlichen sind nicht bekannt. M6g-
liche klinische Komplikationen kénnen als
Ergebnis der in den klinischen Studienda-
ten beobachteten Wirkungen nicht ausge-
schlossen werden. Vorsicht ist geboten
bei der Behandlung von Patienten, de-
ren Gesundheitszustand durch Erho-
hung des Blutdrucks oder der Herzfre-
quenz beeintrachtigt werden konnte.
Siehe Abschnitt 4.3 fur Erkrankungen, bei
denen eine Behandlung mit Methylphenidat
kontraindiziert ist.

Der Herz-Kreislaufstatus sollte sorgfél-
tig Gberwacht werden. Bei jeder Dosis-
anpassung und bei klinischem Bedarf
und dann mindestens alle 6 Monate
miissen der Blutdruck und die Herzfre-
quenz in grafischer Darstellung doku-
mentiert werden. Methylphenidat sollte
bei Patienten, bei denen wiederholt Ta-
chykardie, Herzrhythmusstérungen oder
ein erhdhter systolischer Blutdruck
(> 95 Perzentil) gemessen wurden, abge-
setzt und eine Uberweisung an einen
Kardiologen in Erwdgung gezogen wer-
den.

Die Anwendung von Methylphenidat ist bei
bestimmten vorbestehenden Herz-Kreis-
lauferkrankungen kontraindiziert, wenn
nicht der Rat eines Kardiologen einge-
holt wurde (siehe Abschnitt 4.3).

Plotzlicher Tod und vorbestehende kardiale
Strukturauffalligkeiten oder andere schwere
Herzerkrankungen

Bei Kindern, einige mit strukturellen Herz-
anomalien oder anderen schwerwiegenden
Herzproblemen, wurde im Zusammenhang
mit der Anwendung von Stimulanzien des
Zentralnervensystems in normalen Dosie-

rungen Uber plétzliche Todesfalle berichtet.
Obwohl einige schwerwiegende Herzpro-
bleme alleine schon ein erhéhtes Risiko fur
pldtzlichen Tod bedeuten kdnnen, werden
Stimulanzien bei Patienten mit bekannten
strukturellen Herzanomalien, Kardiomyo-
pathien, schwerwiegenden Herzrhythmus-
stérungen oder anderen schwerwiegenden
Herzproblemen, die sie einer erhdhten Ge-
fahrdung fUr die sympathomimetischen
Wirkungen eines stimulierenden Arzneimit-
tels aussetzen kdnnten, nicht empfohlen.

Erwachsene

Bei Erwachsenen, die Stimulanzien in den
Ublichen Dosen flir ADHS einnahmen, wur-
de Uber plétzliche Todesfélle, Schlaganfall
und Myokardinfarkt berichtet. Obwohl bei
Erwachsenen der Einfluss der Stimulanzien
in diesen Fallen unbekannt ist, ist die Wahr-
scheinlichkeit bei Erwachsenen gréBer als
bei Kindern, dass schwere strukturelle
Herzanomalien, Kardiomyopathie, schwere
Herzrhythmusstérungen, koronare Herz-
krankheiten oder andere schwere Herzer-
krankungen auftreten. Erwachsene mit sol-
chen Anomalien sollten in der Regel nicht
mit Stimulanzien behandelt werden.

Missbrauch und kardiovaskuldre Ereignisse
Der Missbrauch von Stimulanzien des zen-
tralen Nervensystems kann mit plétzlichem
Tod und anderen schwerwiegenden kardio-
vaskularen unerwinschten Ereignissen as-
soziiert sein.

Zerebrovaskulédre Stérungen

Siehe Abschnitt 4.3 flr zerebrovaskulére
Bedingungen, unter denen die Methylphe-
nidat-Anwendung kontraindiziert ist. Pa-
tienten mit zusatzlichen Risikofaktoren (wie
kardiovaskulare Erkrankungen in der Vor-
geschichte, Begleitmedikation, die den
Blutdruck erhoht) sollten bei jedem Termin
auf neurologische Anzeichen und Symptome
nach Behandlungsbeginn mit Methylphenidat
untersucht werden.

Zerebrale Vaskulitis scheint eine sehr selte-
ne idiosynkratische Reaktion auf eine Me-
thylphenidat-Einnahme zu sein. Es gibt ei-
nige Hinweise, dass Patienten mit héherem
Risiko identifiziert werden kénnen. Das ini-
tiale Auftreten von Symptomen kann der
erste Hinweis auf eine zu Grunde liegende
klinische Erkrankung sein. Eine frihe Dia-
gnose aufgrund starker Hinweise kann das
umgehende Absetzen von Methylphenidat
und eine frUhzeitige Behandlung ermdg-
lichen. Die Diagnose sollte daher bei jedem
Patienten in Betracht gezogen werden, der
unter einer Methylphenidat-Behandlung
neue neurologische Symptome entwickelt,
die einer zerebralen Ischamie entsprechen.
Zu diesen Symptomen koénnen schwere
Kopfschmerzen, Taubheitsgefuhl, Schwa-
che, Ld&hmungen und Beeintrachtigungen
von Koordination, Sehen, Sprechen, Spra-
che oder Gedachtnis zahlen.

Die Behandlung mit Methylphenidat ist bei
Patienten mit hemiplegischer Zerebralpare-
se nicht kontraindiziert.

Priapismus

Im Zusammenhang mit methylphenidathal-
tigen Arzneimitteln, vor allem in Verbindung
mit einer Veranderung des Behandlungsre-
gimes von Methylphenidat, wurde Uber an-

dauernde und schmerzhafte Erektionen
berichtet. Patienten, die abnormal verlan-
gerte oder haufige und schmerzhafte Erek-
tionen erleiden, sollten unverziglich einen
Arzt aufsuchen.

Psychiatrische Erkrankungen
Psychiatrische Komorbiditaten bei ADHS
sind haufig und sollten bei der Verschrei-
bung von Stimulanzien bericksichtigt wer-
den. Vor Beginn der Behandlung mit Me-
thylphenidat sollte der Patient auf beste-
hende psychiatrische Erkrankungen unter-
sucht werden, und eine Familienanamnese
hinsichtlich psychiatrischer Erkrankungen
sollte erhoben werden (siehe Abschnitt
4.2). Im Falle des Auftretens psychiatri-
scher Symptome oder der Verschlimme-
rung einer bestehenden psychiatrischen
Erkrankung sollte die Therapie mit Methyl-
phenidat nicht fortgesetzt werden, wenn
der Nutzen der Behandlung das potenzielle
Risiko flir den Patienten nicht Uberwiegt.

Bei jeder Dosisanpassung und dann
mindestens alle 6 Monate und bei je-
dem Besuch ist zu kontrollieren, ob
sich psychiatrische Stérungen entwi-
ckelt oder verschlechtert haben; eine
Unterbrechung der Behandlung kénnte
angebracht sein.

Verschlimmerung bestehender psychotischer
oder manischer Symptome

Bei psychotischen Patienten kann die Ver-
abreichung von Methylphenidat die Symp-
tome von Verhaltens- und Denkstdrungen
verschlimmern.

Auftreten neuer psychotischer oder mani-
scher Symptome

Behandlungsbedingte psychotische Symp-
tome (visuelle/ taktile/ auditive Halluzinatio-
nen und Wahnvorstellungen) oder Manie
bei Patienten ohne bekannte psychotische
Erkrankung oder Manie kdénnen durch nor-
male Dosierungen von Methylphenidat
hervorgerufen werden (siehe Abschnitt
4.8). Wenn manische oder psychotische
Symptome auftreten, sollte an einen mog-
lichen kausalen Zusammenhang mit Me-
thylphenidat gedacht und ein Abbruch der
Therapie in Erwagung gezogen werden.

Aggressives oder feindseliges Verhalten
Das Auftreten oder die Verschlimmerung
von aggressivem Verhalten oder Feindse-
ligkeit kann durch die Behandlung mit Sti-
mulanzien hervorgerufen werden. Patienten
unter der Behandlung mit Methylphenidat,
sollten strikt auf das Auftreten oder die Ver-
schlimmerung von aggressivem Verhalten
Uberwacht werden, und zwar bei Behand-
lungsbeginn, bei jeder Dosisanpassung
und dann mindestens alle 6 Monate und
bei jeder Untersuchung. Bei Patienten, die
diese Verhaltenséanderungen zeigen, sollte
der Arzt die Notwendigkeit einer Anpas-
sung der Behandlung abklaren, wobei auch
eine erneute Hoher- oder Abwartstitration
angedacht werden sollte. Ebenso sollte
eine Behandlungsunterbrechung in Betracht
gezogen werden.

Patienten, bei denen wahrend der ADHS-
Behandlung Suizidgedanken oder suizida-
les Verhalten auftreten, sollten sofort von
ihrem Arzt beurteilt werden. Es sollte eine
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Verschlimmerung der zu Grunde liegenden
psychiatrischen Erkrankung und ein mog-
licher kausaler Zusammenhang mit der Me-
thylphenidat-Behandlung in Erwégung ge-
zogen werden. Eine entsprechende Be-
handlung der zu Grunde liegenden psychia-
trischen Erkrankung kann notwendig sein
und eine Beendigung der Methylphenidat-
Behandlung sollte in Erwagung gezogen
werden.

Tics

Methylphenidat wurde mit der Entstehung
oder der Verschlimmerung von motorischen
und verbalen Tics in Verbindung gebracht.
Die Verschlimmerung eines Tourette-Syn-
droms wurde ebenfalls beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Familienanamnese ist zu
Uberprifen und Patienten sollten vor der
Anwendung von Methylphenidat klinisch
auf Tics oder Tourette-Syndrom untersucht
werden. Auch wahrend der Behandlung mit
Methylphenidat sind die Patienten regel-
maBig auf die Entstehung oder die Ver-
schlimmerung von Tics zu Uberwachen.
Die Uberwachung sollte bei jeder Do-
sisanpassung und dann mindestens al-
le 6 Monate oder bei jeder Untersu-
chung erfolgen.

Angst- und Spannungszustande oder Agi-
tiertheit

Bei Patienten, die mit Methylphenidat be-
handelt wurden, wurde Uber Angst- oder
Spannungszustande oder Agitiertheit be-
richtet, (siehe Abschnitt 4.8).
Methylphenidat wird mit der Verschlimme-
rung bestehender Angst- oder Spannungs-
zusténde oder Agitiertheit in Verbindung
gebracht. Die klinische Bewertung von
Angst- und Spannungszustanden oder
Agitiertheit sollte der Anwendung von Me-
thylphenidat vorausgehen und die Patien-
ten sollten regelmaBig wahrend der Be-
handlung, bei jeder Dosisanpassung und
dann mindestens alle 6 Monate oder bei
jeder Untersuchung auf das Auftreten
oder die Verschlimmerung dieser Symp-
tome hin untersucht werden.

Bipolare Stérungen
Besondere Vorsicht ist bei der Anwendung

von Methylphenidat zur Behandlung von
ADHS bei Patienten mit bipolaren Begleit-
erkrankungen geboten (einschlielich un-
behandelter Bipolar-I-Stérung oder anderer
Formen der bipolaren Stérung), da bei sol-
chen Patienten Bedenken wegen einer
moglichen Ausldsung eines gemischten/
-manischen Schubs bestehen. Vor Behand-
lungsbeginn  mit Methylphenidat sollten
Patienten mit depressiven Begleitsympto-
men ausreichend untersucht werden, um
festzustellen, ob bei ihnen ein Risiko flr bi-
polare Stdrungen besteht. Solche Unter-
suchungen sollten eine detaillierte psychia-
trische Anamnese einschlieBlich der Familien-
anamnese hinsichtlich Suizidalitat, bipolarer
Stoérungen und Depressionen, umfassen.
Die griindliche laufende Uberwachung
ist unabdingbar fiir diese Patienten
(sieche obigen Absatz ,Psychiatrische
Erkrankungen® und Abschnitt 4.2). Die
Patienten sollten bei jeder Dosisanpas-
sung, mindestens alle 6 Monate und bei
jeder Untersuchung auf Symptome hin
tiberwacht werden.

009621-67293-100

Wachstum und Gewicht

Bei Langzeitanwendung von Methylpheni-
dat bei Kindern wurde Uber méaBig verrin-
gerte Gewichtszunahme und Wachstums-
verzbgerung berichtet. Bei der Behandlung
mit Methylphenidat wurde eine Gewichts-
abnahme bei Erwachsenen festgestellt
(siehe Abschnitt 4.8).

Die Wirkungen von Methylphenidat auf die
endglltige GroBe und das endglltige Ge-
wicht sind zur Zeit unbekannt und werden
untersucht.

Das Wachstum sollte wéahrend einer
Methylphenidat-Therapie  liberwacht
werden. KorpergréBe, Gewicht und Ap-
petit bei Kindern sollten mindestens
alle 6 Monate in einem Wachstumsdia-
gramm erfasst werden. Patienten, die
nicht wie erwartet wachsen oder deren
KorpergroBe bzw. Kdérpergewicht nicht er-
wartungsgemaB zunimmt, missen mog-
licherweise ihre Behandlung unterbrechen.
Bei Erwachsenen sollte das Gewicht regel-
maBig kontrolliert werden.

Krampfanfalle

Methylphenidat darf nur mit Vorsicht bei
Patienten mit Epilepsie angewendet wer-
den. Methylphenidat kann die Krampf-
schwelle senken, sowohl bei Patienten mit
Krampfanfallen in der Anamnese als auch
bei Patienten mit EEG-Auffalligkeiten ohne
Krampfanfalle in der Anamnese und in sel-
tenen Fallen auch bei Patienten, die weder
Krampfanfalle noch EEG-Auffalligkeiten in
der Anamnese haben. Wenn die Anfalls-
haufigkeit zunimmt oder neue Anfélle auf-
treten, sollite Methylphenidat abgesetzt
werden.

Fehlgebrauch, Missbrauch und Zweckent-
fremdung

Patienten sollten  sorgféltig hinsichtlich
Zweckentfremdung, Missbrauch und Fehl-
gebrauch von Methylphenidat Uberwacht
werden.

Wegen des Potentials von Fehlgebrauch,
Missbrauch und Zweckentfremdung sollte
Methylphenidat bei Patienten mit bekannter
Drogen- oder Alkoholabhangigkeit mit Vor-
sicht angewendet werden.

Chronischer Missbrauch von Methylphenidat
kann zu ausgepragter Toleranz und psychi-
scher Abhangigkeit mit abnormalem Ver-
halten in unterschiedlicher Auspragung fuh-
ren. Insbesondere bei parenteralem Abusus
kann es zu offenen psychotischen Episoden
kommen.

Bei der Entscheidung Uber eine ADHS-Be-
handlung ist das Patientenalter, das Beste-
hen von Risikofaktoren fir Suchtstérungen
(wie z.B. gleichzeitige oppositionelle oder
Verhaltens- und bipolare Stérungen), friihe-
rer oder bestehender Missbrauch zu be-
rlicksichtigen. Vorsicht ist geboten bei
emotional instabilen Patienten, wie z.B.
friheren Drogen- oder Alkoholabhangigen,
da diese Patienten die Dosis eigenstandig
erhdhen konnten.

Bei einigen Patienten mit einem hohen
Missbrauchsrisiko  sind  maoglicherweise
Methylphenidat oder andere Stimulanzien
nicht geeignet und eine Therapie ohne Sti-
mulanzien sollte erwogen werden.

Absetzen

Eine sorgfaltige Uberwachung ist beim Ab-
setzen des Arzneimittels erforderlich, da es
dabei zur Demaskierung sowohl von De-
pressionen als auch von chronischer Uber-
aktivitdt kommen kann. Einige Patienten
bendtigen madglicherweise Nachuntersu-
chungen Uber einen langeren Zeitraum.

Wéhrend des Absetzens nach missbrauch-
licher Anwendung ist eine sorgfiltige Uber-
wachung notwendig, da es zu schweren
Depressionen kommen kann.

Mudigkeit

Methylphenidat sollte nicht fur die Prophy-
laxe oder Behandlung von gewodhnlichen
ErmUdungszustdnden angewendet wer-
den.

Auswahl der Methylphenidat Darreichungs-
form

Der behandelnde Spezialist muss auf indi-
vidueller Basis und je nach gewlnschter
Wirkungsdauer entscheiden, welche me-
thylphenidathaltige Darreichungsform aus-
gewahlt wird. Bei Erwachsenen sollte nur
Medikinet retard angewendet werden.

Vorsicht ist geboten, wenn lang wirksame
Formulierungen von Methylphenidat aus-
getauscht verwendet werden, da sich diese
Formulierungen in der Haufigkeit der Ein-
nahme, der Verabreichung mit der Nahrung
und der erreichten Plasmakonzentration
unterscheiden.

Drogenscreening

Dieses methylphenidathaltige Arzneimittel
kann zu einem falsch positiven Laborwert
fUr Amphetamine fUhren, insbesondere bei
Verwendung von Immunoassay-Methoden.
Sportlern muss bewusst sein, dass dieses
Arzneimittel bei Dopingkontrollen zu positi-
ven Ergebnissen fUhren kann.

Nieren- oder Leberinsuffizienz

Es liegen keine Erfahrungen zur Anwen-
dung von Methylphenidat bei Patienten mit
Nieren- oder Leberinsuffizienz vor.

Hamatologische Effekte

Die Sicherheit der Langzeitbehandlung mit
Methylphenidat ist nicht vollstandig be-
kannt. Bei Vorliegen einer Leukopenie,
Thrombozytopenie, Andmie oder anderen
Verdnderungen, einschlieBlich der Hinweise
auf Nieren- oder Lebererkrankungen, ist an
einen Abbruch der Behandlung zu denken
(siehe Abschnitt 4.8).

Sonstiger Bestandteil: Sucrose

Dieses Arzneimittel enthalt Sucrose: Patien-
ten mit der seltenen hereditéaren Fructose-
Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion oder Sucrase-lsomaltase-Mangel soll-
ten Medikinet retard nicht einnehmen.

Sonstiger Bestandteil: Natrium

Medikinet retard enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Kapsel, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Es ist nicht bekannt, wie Methylphenidat
die Plasmakonzentrationen von gleichzeitig
angewendeten Arzneimitteln beeinflussen
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kann. Daher ist Vorsicht geboten, wenn
Methylphenidat zusammen mit anderen Arz-
neimitteln, besonders bei solchen mit enger
therapeutischer Breite angewendet wird.

Methylphenidat wird nicht in klinisch rele-
vantem Ausmal von Cytochrom P450 ab-
gebaut. Induktoren oder Hemmer des Cy-
tochroms P450 haben voraussichtlich kei-
nen relevanten Einfluss auf die Pharmako-
kinetik von Methylphenidat. Umgekehrt
hemmen die d- und I-Enantiomere von
Methylphenidat das Cytochrom P450 1A2,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 oder 3A nicht in
relevantem Ausmas.

Es liegen jedoch Berichte mit Hinweisen
vor, dass Methylphenidat den Metabolis-
mus von Antikoagulanzien vom Cumarin-
Typ, Antikonvulsiva (z.B. Phenobarbital,
Phenytoin, Primidon) und einigen Antide-
pressiva (trizyklische Antidepressiva und
selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhi-
bitoren) hemmen kann. Bei Beginn oder
Absetzen einer Methylphenidat-Therapie
kann es erforderlich werden, die Dosis die-
ser Wirkstoffe, die bereits eingenommen
werden, anzupassen und die Wirkstoffkon-
zentrationen im Plasma zu bestimmen
(bzw. bei Cumarin die Koagulationszeiten).

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Blutdrucksenkende Arzneimittel
Methylphenidat kann die antihypertensive
Wirkung von Wirkstoffen zur Behandlung
von Bluthochdruck abschwéchen.

Anwendung mit Arzneimitteln, die den Blut-
druck erhdhen

Vorsicht ist geboten, wenn mit Methylphe-
nidat behandelte Patienten mit einem an-
deren Wirkstoff behandelt werden sollen,
der ebenfalls den Blutdruck erhdhen kann
(s.a. die Abschnitte zu kardiovaskularen
und zerebrovaskuldren Erkrankungen in
Abschnitt 4.4).

Wegen des Risikos einer mdglichen hyper-
tensiven Krise ist Methylphenidat bei Pa-
tienten, die (derzeit oder in den vorherge-
henden 2 Wochen) mit nicht-selektiven, ir-
reversiblen MAO-Hemmern behandelt wer-
den, kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Anwendung mit Alkohol

Alkohol kann die ZNS-Nebenwirkungen
von psychoaktiven Wirkstoffen einschlieB-
lich Methylphenidat verstéarken. Bei Ein-
nahme zusammen mit sehr hoch konzen-
triertem Alkohol kann sich das kinetische
Profil in Richtung einer sofortigen Freiset-
zung andern. Daher ist es wahrend des Be-
handlungszeitraums flr die Patienten an-
gebracht, keinen Alkohol zu sich zu neh-
men.

Anwendung mit halogenierten Narkotika
Wahrend einer Operation besteht das Risi-
ko einer plétzlichen Erhdhung des Blut-
drucks und der Herzfrequenz. Wenn eine
Operation geplant ist, sollte Methylphenidat
nicht am Tag der Operation angewendet
werden.

Anwendung mit zentral wirksamen alpha-2-
Agonisten (z. B. Clonidin)

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Clonidin
wurden schwerwiegende Nebenwirkungen
einschlieBlich des plotzlichen Todes ge-
meldet. Die Sicherheit der Anwendung von
Methylphenidat in Kombination mit Clonidin

oder anderen zentral wirksamen alpha-2-
Agonisten wurde nicht systematisch unter-
sucht.

Anwendung mit dopaminergen Wirkstoffen
Bei der Anwendung von Methylphenidat
zusammen mit dopaminergen Wirkstoffen
einschlieBlich antipsychotisch wirksamen
ist Vorsicht geboten.

Da die Erhéhung der extrazelluldren Dopa-
minkonzentrationen zu den vorrangigen
Wirkungen von Methylphenidat gehort,
kann die Substanz zu pharmakodynami-
schen Wechselwirkungen fuhren, wenn sie
gleichzeitig mit direkten und indirekten Do-
paminagonisten (einschlieBlich DOPA und
trizyklischen Antidepressiva) oder mit Do-
paminantagonisten (einschlieBlich Antipsy-
chotika) verabreicht wird.

Anwendung mit anderen Arzneimitteln
Medikinet retard darf nicht zusammen mit
H,-Rezeptorenblockern, Protonenpumpen-
Inhibitoren oder Antazida eingenommen
werden, da es dabei zu einer rascheren
Freisetzung der gesamten Wirkstoffmenge
kommen kann.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Daten aus einer Kohortenstudie mit insge-
samt etwa 3400 im ersten Trimenon expo-
nierten Schwangerschaften deuten nicht auf
ein insgesamt erhohtes Risiko von Geburts-
fehlern hin. Die Haufigkeit kardialer Fehlbil-
dungen war leicht erhéht (gepooltes adjus-
tiertes relatives Risiko 1,3; 95 %-Kl: 1,0 — 1,6),
entsprechend 3 zusatzlichen Kindern mit
kongenitaler kardialer Fehlbildung auf 1000
Frauen, die Methylphenidat im ersten Tri-
menon erhalten, im Vergleich zu nicht ex-
ponierten Schwangerschaften.

Es liegen Spontanberichte von kardiorespi-
ratorischer Toxizitat bei Neugeborenen vor,
insbesondere wurde von fetaler Tachykar-
die und Atemnot berichtet.

Tierexperimentelle Studien haben nur bei
mutterlicherseits toxischen Dosen eine Re-
produktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Methylphenidat wird nicht zur Anwendung
wahrend der Schwangerschaft empfohlen,
es sei denn, es ist klinisch entschieden,
dass eine Verschiebung der Behandlung
ein groBeres Risiko fur die Schwanger-
schaft bedeutet.

Stillzeit

Methylphenidat wurde in der Muttermilch
von Frauen nachgewiesen, die mit Methyl-
phenidat behandelt wurden.

Es ist ein Fall eines Sauglings bekannt, der
eine unspezifische Gewichtsabnahme wéah-
rend des Anwendungszeitraums entwickelte,
sich nach Absetzen der Methylphenidat-
Behandlung durch die Mutter aber erholte und
wieder zunahm. Ein Risiko flr das gestillte
Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Aus Sicherheitsgrinden muss eine Ent-
scheidung getroffen werden, ob abgestillt
oder die Methylphenidat-Behandlung un-
terbrochen oder abgesetzt werden soll,
wobei der Nutzen des Stillens fur das Kind
und der Nutzen der Therapie fur die stillen-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

de Mutter gegeneinander abgewogen wer-
den mussen.

Fertilitat

Es sind keine humanen Daten zur Auswir-
kung von Methylphenidat auf die Fertilitat
verfugbar. In Tierstudien konnten keine kli-
nisch relevanten Auswirkungen auf die
Fertilitat beobachtet werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Methylphenidat verbessert die Aufmerk-
samkeit. Dennoch kann Methylphenidat
Schwindel, Schl&frigkeit und Sehstérungen
einschlieBlich  Akkommodationsschwierig-
keiten, Diplopie, verschwommenes Sehen,
Halluzinationen und andere ZNS-Neben-
wirkungen verursachen (siehe Abschnitt
4.8). Medikinet retard kann einen maBigen
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
haben. Patienten sollten vor diesen mog-
lichen Effekten gewarnt werden und beim
Auftreten dieser Effekte potenziell gefahrli-
che Aktivitaten, wie das FUhren von Fahr-
zeugen oder das Bedienen von Maschinen
vermeiden.

In der Tabelle auf Seite 7 sind die Ne-
benwirkungen aufgeflhrt, die aus Klini-
schen Studien und als spontane Berichte
nach der Zulassung sowohl im Zusammen-
hang mit Medikinet retard als auch mit
anderen methylphenidathydrochloridhalti-
gen Arzneimitteln gemeldet wurden. Sollte
sich die Haufigkeit der Nebenwirkungen mit
Medikinet retard und anderen methylphe-
nidathydrochloridhaltigen Arzneimitteln un-
terscheiden, wird die hochste Frequenz
aus beiden Datenbanken verwendet. Die
Tabelle basiert auf Daten von Kindern, Ju-
gendlichen und Erwachsenen.

Haufigkeitsangaben:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzeigen.

Deutschland:

Bundesinstitut fir Arzneimittel und

Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de
009621-67293-100
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Systemorganklasse Nebenwirkungen
Haufigkeiten
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Infektionen und para- Nasopharyngitis | Gastroenteritis
sitdre Erkrankungen
Erkrankungen des Leukopenie, Panzytopenie
Blutes und des Thrombozyto-
Lymphsystems penie, Anamie,
thrombozytopeni-
sche Purpura
Erkrankungen des Uberempfindlich-
Immunsystems keitsreaktionen,
wie angioneuroti-
sches Odem, ana-
phylaktische Reak-
tionen, Ohren-
schwellung, bullé-
se Erkrankungen,
exfoliative Erkran-
kungen, Urtikaria,
Pruritus*, Rash und
Hautausschlage*
Stoffwechsel- Appetitminderung | Anorexie, maBige
und Erndhrungs- Verminderung der
stérungen* Gewichtszunahme
und des Langen-
wachstums bei
l&ngerer Anwen-
dung bei Kindern*
Psychiatrische Schlaflosigkeit, abnormes Verhal- | Hypervigilanz, Manie*, Desorien- | Suizidversuch Wahnvorstellun-
Erkrankungen* Nervositat ten, Aggression*, |auditive, visuelle | tiertheit, Libidosto-| (einschlieBlich voll- | gen*, Denkstérun-
Affektlabilitat, und taktile Halluzi- | rungen endetem Suizid)*, | gen*, Verwirrtheits-
Agitiertheit”, nation*, Stim- transiente depres- | zustand, Abhén-
Anorexie, Angst- | mungsanderung, sive Stimmung*, | gigkeit, Logorrho.
lichkeit*, Depressi- | Stimmungs- abnormes Denken,| Es wurden Félle
on*, Reizbarkeit, schwankungen, Apathie, repetitive | von Missbrauch
Ruhelosigkeit**, Zorn, Suizidgedan- Verhaltensweisen, | und Abhangigkeit
Schlafstérungen**, | ken*, Weinerlich- UbermaBiges beschrieben, hau-
Libidoabnahme***, | keit, Psychotische Fokussieren figer mit schnell
Panikattacken**, | Erkrankungen®, freisetzenden
Stress***, Bruxis- | Tics* oder Ver- Formulierungen.
mus*** schlechterung
bestehender Tics
des Tourette-
Syndroms*,
Anspannung***
Erkrankungen des Kopfschmerzen | Tremor**, Somno- | Sedierung, Konvulsionen, zerebrovaskulére
Nervensystems lenz, Schwindel- | Akathisie*** choreatisch-athe- | Erkrankungen*®
gefuhl, Dyskinesie, totische Bewegun-| (einschlieBlich
psychomotorische gen, reversible Vaskulitis, Hirnblu-
Hyperaktivitat ischamisch-neu- | tungen, zerebro-
rologische Ausfélle, | vaskulare Ereignis-
malignes neurolep- | se, zerebrale
tisches Syndrom | Arteriitis, zere-
(MNS; die Berichte | braler Verschluss),
wurden nicht aus- | Grand-mal-Anfall*,
reichend doku- Migrane, Parésthe-|
mentiert und in sie$, Aphasie %,
den meisten Fallen | Dysphemie
erhielten die Pa-
tienten zusatzlich
andere Wirkstoffe,
so dass die Rolle
von Methylpheni-
dat in diesen Fal-
len unklar ist)
Augenerkrankungen Diplopie, ver- Schwierigkeiten Trockenes Auge®,
schwommenes bei der visuellen erhdéhter Augen-
Sehen Akkommodation, innendruck
Mydriasis, Sehbe-
eintrachtigung
Fortsetzung Tabelle auf Seite 8
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse

Nebenwirkungen

(Ublicherweise
eine Erhéhung)*,
Gewichtsverlust*

Haufigkeiten
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Herzerkrankungen* Tachykardie**, Brustschmerzen | Angina pectoris Herzstillstand, supraventrikulare
Palpitationen, Myokardinfarkt Tachykardie, Bra-
Arrhythmie, dykardie, ventriku-
lare Extrasystolen,
Extrasystolen®,
Herzbeschwerden®
GefaBerkrankungen* Hypertonie, zerebrale Arteriitis | Hitzewallung?®,
periphere Kalte** und/oder Ver- Erroten®
schluss, Raynaud-
Syndrom
Erkrankungen der Husten, Rachen- Oropharyngeale
Atemwege, des und Kehlkopf- Schmerzens$,
Brustraums und schmerzen, Epistaxis®
Mediastinums Dyspnoe**
Erkrankungen Nausea**, Mund- | Bauchschmerzen, | Obstipation Wiirgen$
des Gastrointestinal- | trockenheit** Diarrh®, Magenbe-
trakts schwerden, Erbre-
chen. Diese Er-
scheinungen treten
normalerweise zu
Behandlungsbe-
ginn auf und koén-
nen sich durch
begleitende Nah-
rungsaufnahme
lindern lassen.
Dyspepsie***,
Zahnschmerzen™*
Leber- und Gallen- Anstieg von Leber- abnormale
erkrankungen enzymen Leberfunktion,
einschlieBlich
Leberkoma
Erkrankungen der Hyperhidrose**, angioneurotisches | fleckiger Aus- Erythema multi-
Haut und des Unter- Alopezie, Pruritus, | Odem, Erkrankun- | schlag, Erythem | forme, exfoliative
hautzellgewebes Rash, Urtikaria gen mit Blasenbil- Dermatitis, fixes
dung, schuppende Arzneimittel-
Erkrankungen exanthem
Skelettmuskulatur-, Arthralgie Myalgie, Muskel- Muskelkrampfe Trismus™**
Bindegewebs- zuckungen,
und Knochenerkran- Muskel-
kungen verspannungen***
Erkrankungen der Héamaturie Inkontinenz
Niere und Harnwege
Erkrankungen der Gynékomastie Erektile Dysfunk-
Geschlechtsorgane tion, Priapismus,
und der Brustdriise verstérkte Erektion
und verlangerte
Erektion, Brust-
schmerzen®
Allgemeine Fieber, Wachs- plotzlicher Hyperpyrexie,
Erkrankungen und tumsverzogerung Herztod* Aufmerksamkeits-
Beschwerden am unter langerer stérung®, grippe-
Verabreichungsort Anwendung bei artige Erkrankung,
Kindern*, Geflnl Asthenie®, Thorax-
der inneren Unru- beschwerden
he**, Fatigue™,
Durst***
Untersuchungen Anderung des Herzgerausche*, erhohte alkalische | erhdhtes Thyroid-
Blutdrucks und erhdhte Leber- Phosphatase im stimulierendes
der Herzfrequenz | enzyme Blut, erhdhtes Hormon im Blut®

Bilirubin im Blut,
reduzierte Throm-
bozytenzahl,
Leukozytenzahl
pathologisch

Fortsetzung Tabelle auf Seite 8
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse

Nebenwirkungen

Haufigkeiten

Sehr haufig

Haufig Gelegentlich Selten

Sehr selten Nicht bekannt

Soziale Umstande

Probleme mit dem
Partner$, Probleme
mit der Familie$

Erkrankungen
des Ohr und des
Labyrinths

Tinnitus®

* Siehe Abschnitt 4.4

** UAW aus klinischen Studien an erwachsenen Patienten, die mit gréBerer Haufigkeit als bei Kindern und Jugendlichen berichtet wurde.
“*Auf der Grundlage der in ADHS-Studien bei Erwachsenen berechneten Haufigkeit (es wurden keine Falle in padiatrischen Studien berichtet)
$ Die Haufigkeit wurde aus Ergebnissen klinischer Studien an Erwachsenen abgeleitet. Diese Information kann jedoch auch fiir Kinder und

Jugendliche von Bedeutung sein.

Luxembourg/Luxemburg:

Centre Régional de Pharmacovigilance de
Nancy

ou Division de la pharmacie et des médica-
ments de la Direction de la santé

Site internet :
www.guichet.lu/pharmacovigilance

Centre Régional de Pharmacovigilance de
Nancy

oder Abteilung Pharmazie und Medikamen-
te

(Division de la pharmacie et des médica-
ments) der Gesundheitsbehorde in Luxem-
burg

Website: www.guichet.lu/pharmakovigilanz

4.9 Uberdosierung

Bei der Behandlung von Patienten mit einer
Uberdosierung muss auch der verzégert
freisetzende Anteil der Methylphenidat-For-
mulierung bertcksichtigt werden.

Anzeichen und Symptome

Eine akute Uberdosierung kann, haupt-
sachlich durch eine Uberstimulation des
zentralen und sympathischen Nervensys-
tems bedingt, zu Erbrechen, Agitiertheit,
Tremor, Hyperreflexie, Muskelzuckungen,
Konvulsionen (auf die ein Koma folgen kann),
Euphorie, Verwirrung, Halluzinationen, Deli-
rium, Schwitzen, Flush, Kopfschmerzen,
Hyperpyrexie, Tachykardie, Herzklopfen,
kardialer Arrhythmie, Hypertonie, Mydri-
asis, Trockenheit der Schleimhaute und
Rhabdomyolyse fihren.

Behandlung
Es gibt kein spezielles Antidot flr eine Me-

dikinet retard-Uberdosierung.

Die Behandlung besteht aus geeigneten
unterstitzenden MaBnahmen.

Der Patient muss vor Selbstverletzung und
vor auBeren Stimuli geschutzt werden, die
die bereits vorhandene Uberstimulation
noch verschlimmern kénnten. Wenn die
Anzeichen und Symptome nicht zu schwer-
wiegend sind und der Patient bei Bewusst-
sein ist, kann der Magen durch Ausldsen
von Erbrechen oder durch eine Magen-
spulung entleert werden. Vor Durchflihrung
der Magenspulung missen Agitiertheit und
Anfélle ggf. unter Kontrolle gebracht und
die Atemwege freigehalten werden. Andere
MaBnahmen zur Entgiftung des Darms sind
die Verabreichung von Aktivkohle und eines
Abfuhrmittels. Bei Auftreten einer schweren
Intoxikation ist vor Einleitung der Magen-

009621-67293-100

spulung eine sorgfaltig titrierte Dosis eines
Benzodiazepins zu geben.

Eine intensivmedizinische  Versorgung
muss gewahrleistet sein, um Kreislauf und
Atmung aufrecht zu erhalten; bei Hyperpy-
rexie kann eine auBerliche Kuhlung erfor-
derlich sein.

Die Wirksamkeit einer Peritoneal-Dialyse
oder extrakorporalen Hamodialyse bei
einer Uberdosierung von Methylphenidat-
hydrochlorid ist nicht nachgewiesen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycho-
analeptika; Psychostimulanzien, Mittel fur
die ADHD und Nootropika; zentral wirkende
Sympathomimetika

ATC-Code: NO6BAO4

Wirkmechanismus

Medikinet retard ist ein leichtes ZNS-Sti-
mulans mit stérker ausgepragten Wirkun-
gen auf mentale als auf motorische Aktivi-
taten. Seine Wirkungsweise beim Men-
schen ist nicht vollstandig geklart, aber es
wird angenommen, dass seine Wirkung
durch kortikale Stimulierung und mog-
licherweise durch Stimulierung des retikuléar
aufsteigenden Aktivierungssystems erfolgt.
Der Wirkmechanismus, durch den Mediki-
net retard mentale Veranderungen und Ver-
haltensanderungen bei den Patienten be-
wirkt, ist nicht eindeutig geklart, auch gibt
es keinen schlussigen Beweis daflr, wie
diese Wirkungen mit dem Zustand des
zentralen Nervensystems zusammenhan-
gen. Es wird angenommen, dass die Wie-
deraufnahme von Noradrenalin und Dop-
amin in die prasynaptischen Neuronen blo-
ckiert und die Freisetzung dieser Mono-
amine in den extraneuronalen Raum erhdht
wird. Medikinet retard ist ein razemisches
Gemisch aus den d- und I-threo-Enantio-
meren von Methylphenidathydrochlorid.
Das d-Enantiomer ist pharmakologisch ak-
tiver als das I-Enantiomer.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Nach dem Erhalt der Zulassung flr die Be-
handlung von ADHS bei Kindern wurde
Medikinet retard in zwei randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten klini-
schen Studien an erwachsenen Patienten
untersucht: 363 Patienten wurden in der

EMMA-Studie (1) bei einer Behandlungs-
dauer von 24 Wochen untersucht. In der
QUMEA-Studie (2) wurden 162 Patienten
Uber insgesamt 20 Wochen behandelt.
Nach einer 8-wochigen Doppelblindphase
wurden alle Patienten in einer offenen Phase
flr weitere 12 Wochen mit Medikinet retard
behandelt. Hauptzielparameter in beiden
Studien war die Abnahme des Scores
gemaB WRI (Wender-Reimherr-Interview =
WRAADS). Messzeitpunkt war Woche 24
(Studie 1) bzw. Woche 8 (Studie 2).

Die Tagesdosis wurde beginnend mit
10 mg taglich in Abhéngigkeit von Wirk-
samkeit und Vetraglichkeit in wdchent-
lichen Schritten individuell titriert (Studie 1)
bzw. beginnend mit einer Dosis von
0,5 mg/kg Korpergewicht (Studie 2). Dabei
sollte eine Dosis von 60 mg taglich (Stu-
die 1) bzw. 1 mg/kg Kérpergewicht (Stu-
die 2) nicht Uberschritten werden. In der
ersten Studie war Methylphenidat zum
Endpunkt durchschnittlich niedriger do-
siert, 0,55 mg/kg KG (verabreichte Tages-
dosis min. 10 mg, max. 60 mg) im Ver-
gleich zur zweiten Studie, durchschnittlich
0,9 mg/kg KG (verabreichte Tagesdosis
min. 20 mg, max. 120 mg). Eine gréBere
Effektstarke flr die Studienpopulation ins-
gesamt wurde bei Verabreichung einer ho-
heren durchschnittlichen Dosis (0,9 mg/kg
KG) berechnet, wie es in der QUMEA-Stu-
die der Fall war. In den Klinischen Studien
ergaben sich nur eingeschrankte Erfahrun-
gen mit Tagesdosen Uber 80 mg téglich, da
nur 2 Patienten mit 120 mg/Tag behandelt
wurden.

Dosis-/ Geschlechtseffekte

Aufgrund des Ergebnisses der ersten Stu-
die (EMMA) kann nicht ausgeschlossen
werden, dass es geschlechtsspezifische
Unterschiede im Ansprechen auf Methyl-
phenidat gibt und Frauen eventuell von ge-
ringeren Dosen profitieren. In dieser Studie
zeigte sich bei Mannern Wirksamkeit aus-
schlieBlich im hdchsten Dosisbereich mit
MPH > 0,7 mg/kg/KG. Bei Frauen hinge-
gen zeigte sich Wirksamkeit bereits im
niedrigen (< 0,3 mg/kg KG) und mittleren
Dosisbereich (0,3-0,7 mg/kg KG). Hin-
sichtlich der Symptomreduktion zeigte sich
bei Frauen in der Hochdosisgruppe kein
signifikanter Effekt und bezlglich der Re-
sponse-Rate eine Wirksamkeit vergleichbar
mit niedrigeren Dosisgruppen.
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In der zweiten Studie (QUMEA) konnten
diese Geschlechtseffekte nicht zuverlassig
bestatigt werden, da der niedrige Dosisbe-
reich nicht verabreicht wurde und nur wenige
Patienten im mittleren Dosisbereich be-
handelt wurden. In der Hochdosis-Gruppe
war die Response-Rate bei Frauen signifi-
kant héher im Vergleich Verum vs. Placebo,
bei Mannern wurde ein nicht-signifikantes
Ergebnis erzielt. Bezlglich des Hauptziel-
parameters (Reduktion des WRI in Woche 8)
wurde sowohl bei Ménnern als auch Frauen
eine signifikante Reduktion des Scores im
Vergleich zu Placebo erzielt.

Fur die gesamte Studienpopulation liegen
folgende Daten vor:

FUr die Abnahme des Gesamtscores WRI
wurde in der EMMA-Studie in Woche 24
eine Veranderung gegentber dem Aus-
gangswert von -18,88 fur Verum und
-13,99 flr Placebo festgestellt. Dies ent-
spricht einer Effektstéarke von 0,39, 95 % ClI
(0,18, 0,63, fur die Effektstarke) p = 0,002
(ANOVA mit LOCF fur fehlende Werte).

In der QUMEA-Studie betrug die Verande-
rung gegenuber dem Ausgangswert bis zur
Woche 8 —13,2 fur Verum und - 6,2 fur Pla-
cebo. Dies entspricht einer Effektstarke von
0,54, 95% ClI (0,22, 0,85, flur die Effekt-
starke) p = 0,0001 (ANOVA mit LOCF fur
fehlende Werte).

Die neuberechnete Responder-Rate betrug:
Responder: Patienten, die eine Reduktion
des WRAADDS-Scorewerts von 30 % oder
mehr erreichten und die Studie nicht ab-
brachen.

Non-Responder: Patienten, die eine gerin-
gere Reduktion des WRAADDS-Score-
werts erreichten oder die Studie, aus wel-
chen Griinden auch immer, abbrachen (fir
Woche 24 bzw. 8 lag kein Wert vor).

In der EMMA-Studie betrug die neuberech-
nete Responder-Rate 128 (53 %) in der Ve-
rum-Gruppe vs. 44 (37 %) in der Placebo-
Gruppe (Woche 24, Fisher’s exact test,
zweiseitig, 0,0051). In der QUMEA-Studie
betrug die neuberechnete Responder-Rate
in Woche 8 41 (49%) vs. 14 (18 %) (Verum
versus Placebo, Fisher’s exact test, zwei-
seitig, p < 0,0001).

Medikinet retard wurde in einer weiteren
randomisierten, doppel-blinden, placebo-
kontrollierten klinischen Studie (Compari-
son of Methylphenidate and Psychotherapy
Study — COMPAS-Studie) an 433 erwach-
senen Patienten untersucht. Diese Studie
wurde mit Medikinet retard durchgefUhrt,
das national in Deutschland auch als ,Me-
dikinet adult” zugelassen ist.

Die Teilnehmer erhielten entweder eine ko-
gnitive Verhaltenstherapie in Gruppen oder
ein allgemeines klinisches Management mit
Einzelangeboten flr Beratungsgesprache
zusétzlich zur taglichen Gabe von Placebo
oder Medikinet retard. Die Behandlung
wurde Uber insgesamt 52 Wochen durch-
gefihrt.

Hauptzielparameter der Studie war die Re-
duktion der ADHS Symptomatik, gemessen
an der Abnahme des CAARS-O: L Scores
zwischen Baseline und nach 12 Wochen
Therapie.

Im Ergebnis konnte die Uberlegenheit einer
Kombination aus Gruppentherapie oder kli-
nischem Management mit Medikinet retard

im Vergleich zur jeweiligen Kombination mit
Placebo im Sinne einer Verbesserung der
ADHS-Symptome gezeigt werden.

Die ADHS-Symptome nahmen unter Medi-
kinet retard deutlich ab (n = 210; adjusted
mean ADHD Index score, 16,2; ES = -0,81)
im Vergleich zu Placebo (n = 209; adjusted
mean ADHD Index score, 17,9; ES=
—-0,50). Der Unterschied war statistisch
signifikant (ADHD Index score Unterschied
von Medikinet retard gegentber Placebo
-1,7; 97,5% Cl, -3,0 zu -0,4; 95% ClI,
-2,8zu-0,6; P =0,009).

Die durchschnittliche Tagesdosis (SD) der
179 mit Medikinet retard behandelten Pa-
tienten betrug 48,8 (20,2) mg.

Die COMPAS-Studie zeigte, dass psycho-
logische Interventionen unter kontrollierten
Bedingungen bei Erwachsenen in der Kom-
bination mit Medikinet retard bessere Be-
handlungseffekte (lUber insgesamt 52 Wo-
chen) hervorbrachten als in Kombination
mit Placebo.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Medikinet retard hat ein Plasmaprofil, das
zwei Phasen der Wirkstofffreisetzung zeigt:
einen steilen initialen Anstieg ahnlich dem
von sofort freisetzenden Methylphenidat-
hydrochlorid-Tabletten und einen zweiten
Anstieg etwa drei Stunden spéter, gefolgt
von einem allmahlichen Absinken.

Erfolgt die Einnahme bei Erwachsenen
morgens nach dem Frihstlck, wird der
nicht retardierte Anteil der Hartkapsel rasch
gelést und eine initiale maximale Konzen-
tration nach durchschnittlich 2 Stunden er-
reicht. Danach wird nach Magenpassage
im Dunndarm Methylphenidathydrochlorid
aus dem retardierten Anteil der Hartkapsel
freigesetzt und trégt zur Ausbildung einer
Plateauphase Uber einen Zeitraum zwi-
schen 3h und 4 h bei, wahrend der die
Konzentrationen nicht unter 75 % der maxi-
mal erreichten Konzentrationen absinken.
Der resorbierte Anteil von Methylphenidat-
hydrochlorid bei einmal taglicher Anwen-
dung ist vergleichbar zu dem konventionel-
ler schnell freisetzender Formulierungen,
die zweimal taglich gegeben werden.

Medikinet retard vereinigt die Vorteile einer
raschen Anflutung mit dem Aufbau einer
langer anhaltenden Plateauphase.

Nach einmal taglicher Gabe von Medikinet
retard 20 mg nach einem Frihsttck wur-
den folgende pharmakokinetischen Para-
meter ermittelt:

Cmax = 6,4 ng/ml, t,a=2,75 h, AUC =
48,9 ng.h.m-"und t,, = 3,2 h

Die Flache unter der Plasmakonzentrati-
onskurve (AUC) sowie die maximale Plas-
makonzentration sind dosisproportional.

Einfluss von Nahrungsmitteln

Die Einnahme zusammen mit Nahrungs-
mitteln mit hohem Fettanteil verzdgert die
Resorption (tmna) um annahernd 1,5 Stun-
den. Ob Medikinet retard mit einem nor-
malen oder kalorienreichen Frihstick ein-
genommen wird zeigt keinen Unterschied
in der Bioverfugbarkeit. Der Plasmakon-
zentrationsverlauf zeigt einen gleichen Ver-
lauf in Bezug auf die Resorption.

Es ist erforderlich, dass Medikinet retard
zum oder nach dem Frihstick eingenom-
men wird. Die Nahrungsmittelaufnahme
fUhrt zu einer signifikanten und relevanten
Retardierung. Dies begrtindet die Notwen-
digkeit der Einnahme zusammen mit Nah-
rungsmitteln. Eine Empfehlung bezlglich
der Art des Nahrungsmittels ist nicht not-
wendig. Bei einer Einnahme ohne Nahrung
besteht das Risiko einer sofortigen Freiset-
zung des gesamten Wirkstoffgehalts (dose
dumping).

Verabreichung des Kapselinhalts gedffneter
Kapseln

Die Crmax-» tmax- Und AUC-Werte des Kapsel-
inhalts gedffneter Kapseln sind vergleich-
bar (bicdquivalent) mit den intakten Kap-
seln. Daher kann Medikinet retard entwe-
der als ganze Kapsel eingenommen oder
der Kapselinhalt einer gedffneten Kapsel
kann auf Apfelmus oder Joghurt gestreut
unverzlglich eingenommen und, ohne zu
kauen, geschluckt werden.

Systemische Verflgbarkeit

Aufgrund des ausgepragten ,First-Pass”-
Metabolismus liegt die systemische Verflg-
barkeit bei etwa 30 % (11-51 %) der Dosis.

Verteilung

Im Blut werden Methylphenidat und seine
Metaboliten im Plasma (57 %) und in den
Erythrozyten (43 %) verteilt. Methylphenidat
und seine Metaboliten haben eine geringe
Plasmaprotein-Bindung (10-33 %). Das Ver-
teilungsvolumen nach einmaliger intrave-
noser Gabe betragt 2,2 I/kg (2,65 + 1,1 I/kg
flr d-Methylphenidat und 1,8 + 0,9 I/kg fur
[-Methylphenidat).

Elimination

Methylphenidat wird mit einer durchschnitt-
lichen Halbwertszeit von etwa 2 Stunden
aus dem Plasma ausgeschieden. Die durch-
schnittliche systemische Clearance nach
einmaliger intravendser Gabe betragt
0,565 I/h/kg (0,40 + 0,12 I/h/kg fur d-Me-
thylphenidat und 0,73 + 0,28 I/h/kg flr
I-Methylphenidat). Nach oraler Gabe werden
etwa 78-97 % der Dosis in 48 bis 86 Stun-
den Uber den Urin und 1 bis 3 % Uber Fazes
in metabolischer Form ausgeschieden. Nur
eine geringe Menge (< 1 %) unverandertes
Methylphenidat ist im Urin auffindbar. Ein
GroBteil einer intravendsen Dosis (89 %)
wird mit dem Urin innerhalb 16 Stunden,
wahrscheinlich ungeachtet des pH-Wertes,
als Ritalinsure mit dem Urin ausgeschieden.

Die renale Ausscheidung von Ritalinsaure
kann im Falle einer verschlechterten Nie-
renfunktion verringert sein. Der GroBteil der
Dosis wird als 2-Phenyl-2-Piperidyl-Essig-
saure (PPAA, 60—-86 %) mit dem Urin aus-
geschieden.

Pharmakokinetik in speziellen
Patientengruppen
Patientencharakteristika:

Pédiatrische Populationen

Die Pharmakokinetik von Medikinet retard

wurde bei Kindern unter 6 Jahren nicht un-

tersucht.

Es gibt keine ersichtlichen Unterschiede im

pharmakokinetischen Verhalten von Me-

thylphenidat bei hyperaktiven Kindern und

gesunden erwachsenen Probanden.
009621-67293-100
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Altere

Pharmakokinetische  Eigenschaften von
Methylphenidat wurden bei Alteren ber
65 Jahren nicht untersucht.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Eliminationsdaten von Patienten mit nor-
maler Nierenfunktion lassen darauf schlies-
sen, dass die renale Ausscheidung von un-
verandertem Methylphenidat, bei bestehen-
der Beeintrachtigung der Nierenfunktion,
kaum verringert wird. Trotzdem kann die re-
nale Ausscheidung von PPAA verringert sein.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Daten zu Karzinogenitét

In Lebenszeitstudien zur Karzinogenitat mit
Ratten und Mausen wurde nur bei mann-
lichen Méusen eine vermehrte Anzahl von
malignen Lebertumoren festgestellt. Die
Bedeutung dieser Ergebnisse flr den Men-
schen ist nicht bekannt.

Methylphenidat beeinflusste nicht die Re-
produktionsleistung oder die Fertilitat,
wenn in gering mehrfach erhéhter Menge
der klinischen Dosis verabreicht.

Schwangerschaft-Embryonale/ Fotale
Entwicklung

Methylphenidat wurde nicht als teratogen
bei Ratten und Kaninchen eingestuft. Bei
Ratten mit mutterlicherseits toxischen Dosen
wurde fotale Toxizitat (z. B. totaler Wurfver-
lust) und Mtter-Toxizitat beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Kapselinhalt:

Zucker-Starke-Pellets (enthalten Sucrose
und Maisstéarke)
Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer
(1:1) (Ph.Eur.)

Talkum

Triethylcitrat

Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Polysorbat 80

Natriumhydroxid

Natriumdodecylsulfat

Simeticon

Hochdisperses Siliciumdioxid
Methylcellulose

Sorbinsdure (Ph. Eur.)

Indigocarmin, Aluminiumsalz (E132)

Kapselhulle:

Gelatine

Titandioxid (E171)
Natriumdodecylsulfat
Gereinigtes Wasser

Zusétzlich in der Kapselhdlle von Medikinet
retard 10 mg/ -20 mg:

Erythrosin (E127)

Patentblau V (E131)

Zusatzlich in der Kapselhille von Medikinet
retard 30 mg/ -40 mg/ -50 mg/ - 60 mg:
Erythrosin (E127)

Eisen(ll,lll)-oxid (E172)

Indigocarmin (E132)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

009621-67293-100

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufoewahren,
um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Medikinet retard 5 mg:

Schachteln mit 20, 24, 27, 30, 36, 45, 48,
50, 54, 60, 63, 90, 96 oder 99 Hartkapseln
mit veranderter Wirkstofffreisetzung in Blis-
terpackungen aus hitzeversiegelter PVC/
PVdC-Aluminiumfolie.

Medikinet retard 10 mg/ - 20 mg:
Schachteln mit 20, 24, 27, 28, 30, 36, 45,
48, 50, 54, 60, 63, 90, 96 oder 99 Hartkap-
seln mit veranderter Wirkstofffreisetzung in
Blisterpackungen aus hitzeversiegelter PVC/
PVdC-Aluminiumfolie.

Medikinet retard 30 mg/ - 40 mg:
Schachteln mit 20, 24, 27, 28, 30, 36, 45,
48, 50, 54, 60, 63, 90, 96, 99 Hartkapseln
mit verénderter Wirkstofffreisetzung in Blis-
terpackungen aus hitzeversiegelter PVC/
PVdC-Aluminiumfolie.

Medikinet retard 50 mg:

Schachteln mit 20, 24, 27, 28, 30, 36, 40,
45, 48, 54, 60, 90, 96 oder 99 Hartkapseln
mit verénderter Wirkstofffreisetzung in Blis-
terpackungen aus hitzeversiegelter PVC/
PVdC-Aluminiumfolie.

Medikinet retard 60 mg:

Schachteln mit 20, 24, 27, 28, 30, 36, 40,
45, 48, 54, 60, 90, 96 oder 99 Hartkapseln
mit veranderter Wirkstofffreisetzung in Blis-
terpackungen aus hitzeversiegelter PVC/
PVdC-Aluminiumfolie.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNGEN

MEDICE Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Deutschland

Telefon: (02371) 937-0

Telefax: (02371) 937-106

e-mail: info@medice.de

. ZULASSUNGSNUMMERN

Medikinet retard 5 mg Hartkapseln
mit verdnderter Wirkstofffreisetzung:
66625.00.00

Medikinet retard 10 mg Hartkapseln
mit verdnderter Wirkstofffreisetzung:
54569.00.01

Medikinet retard 20 mg Hartkapseln
mit verdnderter Wirkstofffreisetzung:
54569.01.01

Medikinet retard 30 mg Hartkapseln
mit verdnderter Wirkstofffreisetzung:
62567.00.00

Medikinet retard 40 mg Hartkapseln
mit verdnderter Wirkstofffreisetzung:
62568.00.00
Medikinet retard 50 mg Hartkapseln
mit verdnderter Wirkstofffreisetzung:
88767.00.00
Medikinet retard 60 mg Hartkapseln
mit verdnderter Wirkstofffreisetzung:
88768.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNGEN/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNGEN

Medikinet retard 5 mg Hartkapseln mit
verénderter Wirkstofffreisetzung

Datum der Erteilung der Zulassung:
20.02.2008

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 29.01.2014

Medikinet retard 10 mg und 20 mg
Hartkapseln mit verdnderter Wirkstoff-
freisetzung

Datum der Erteilung der Zulassungen:
29.12.2004

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sungen: 29.01.2014

Medikinet retard 30 mg und 40 mg
Hartkapseln mit verdnderter Wirkstoff-
freisetzung

Datum der Erteilung der Zulassungen:
07.02.2006

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sungen: 29.01.2014

Medikinet retard 50 mg und 60 mg
Hartkapseln mit verdnderter Wirkstoff-
freisetzung

Datum der Erteilung der Zulassungen:
17.01.2014

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sungen: 11.11.2018

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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