*‘ NEURAXPHARM

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Methylphenidathydrochlorid-neuraxpharm 27 mg Retardtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Retardtablette enthélt 27 mg Methylphenidathydrochlorid (entsprechend 23,35 mg
Methylphenidat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Retardtablette enthdlt maximal 17,78 mg Sucrose.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Retardtablette

Gelbe, langliche, bikonvexe, 10,3 x 4,8 mm grof3e filmiiberzogene Retardtabletten mit
Bruchkerben auf beiden Seiten.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitéts-Storung (ADHS)
Methylphenidathydrochlorid-neuraxpharm ist im Rahmen einer therapeutischen
Gesamtstrategie zur Behandlung von Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitits-Storungen
(ADHS) bei Kindern ab einem Alter von 6 Jahren und bei Erwachsenen indiziert, wenn sich
andere therapeutische Maflnahmen allein als unzureichend erwiesen haben.

Die Behandlung muss von einem Arzt eingeleitet und iiberwacht werden, der auf die
Behandlung von ADHS spezialisiert ist, z. B. von einem erfahrenen Kinderarzt, einem
Kinder- und Jugendpsychiater oder einem Erwachsenenpsychiater.

Besonderheiten bei der Diagnostik von ADHS bei Kindern

Die Diagnose sollte anhand der aktuellen DSM-Kriterien oder ICD-Richtlinien gestellt
werden und auf einer vollstdndigen Anamnese und Untersuchung des Patienten basieren. Die
Diagnose darf sich nicht allein auf das Vorhandensein eines oder mehrerer Symptome stiitzen.
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Die spezifische Atiologie dieses Syndroms ist unbekannt. Ein spezifischer diagnostischer Test
existiert nicht. Eine addquate Diagnose erfordert die Berticksichtigung medizinischer und
spezieller psychologischer, pddagogischer Quellen und des sozialen Umfeldes.

Eine therapeutische Gesamtstrategie umfasst in der Regel sowohl psychologische,
padagogische, soziale als auch pharmakotherapeutische Maflnahmen und zielt auf eine
Stabilisierung von Kindern mit einem Verhaltenssyndrom ab, das durch folgende Symptome
charakterisiert sein kann: chronisch kurze Aufmerksamkeitsspanne in der Anamnese,
Ablenkbarkeit, emotionale Labilitét, Impulsivitit, médBige bis starke Hyperaktivitit,
geringfiigige neurologische Anzeichen und abnormales EEG. Die Lernfahigkeit kann unter
Umsténden beeintrichtigt sein.

Eine Behandlung mit Methylphenidathydrochlorid ist nicht bei allen Kindern mit ADHS
indiziert, und der Entscheidung zur Anwendung dieses Arzneimittels muss eine sehr
sorgfaltige Einschiatzung der Schwere und Dauer der Symptome des Kindes in Bezug auf sein
Alter vorausgehen.

Eine entsprechende pddagogische Einstufung ist essentiell und psychosoziale MaBBnahmen
sind im Allgemeinen notwendig. Wenn sich andere therapeutische Maflnahmen allein als
unzureichend erwiesen haben, muss die Entscheidung, ein Stimulans zu verordnen, auf Basis
einer strengen Einschitzung der Schwere der Symptome des Kindes beruhen. Die
Anwendung von Methylphenidat sollte immer in Ubereinstimmung mit der zugelassenen
Indikation und den Verschreibungs-/Diagnose-Leitlinien erfolgen.

Besonderheiten bei der Diagnostik von ADHS bei Erwachsenen

Die Diagnose sollte anhand der aktuellen DSM-Kriterien oder ICD-Richtlinien gestellt werden
und auf einer vollstdndigen Anamnese und Untersuchung des Patienten basieren.

Die spezifische Atiologie dieses Syndroms ist unbekannt und ein spezifischer diagnostischer
Test existiert nicht. Erwachsene mit ADHS haben Symptommuster, die durch Unruhe,
Ungeduld und Unaufmerksamkeit gekennzeichnet sind. Symptome wie Hyperaktivitit nehmen
mit zunehmendem Alter tendenziell ab, moglicherweise aufgrund von Anpassung,
neurologischer Entwicklung und Selbstmedikation. Symptome einer Unaufmerksamkeit sind
ausgepragter und haben gréflere Auswirkungen auf Erwachsene mit ADHS. Die Diagnose bei
Erwachsenen sollte eine strukturierte Patientenbefragung beinhalten, um die aktuellen
Symptome zu ermitteln. Das Vorliegen einer ADHS in der Kindheit ist Voraussetzung und
muss retrospektiv ermittelt werden (anhand der Patientenakten oder, falls nicht vorhanden,
durch geeignete und strukturierte Instrumente/Befragungen). Eine Bestitigung durch Dritte ist
wiinschenswert und die Behandlung soll nicht gestartet werden, wenn die Bestdtigung der
ADHS-Symptome im Kindes- und/oder Jugendalter unsicher ist. Die Diagnose darf sich nicht
allein auf das Vorhandensein eines oder mehrerer Symptome stiitzen. Die Entscheidung, ein
Stimulans bei Erwachsenen anzuwenden, muss auf einer sehr griindlichen Beurteilung beruhen.
Die Diagnose sollte eine médBige oder schwere funktionelle Beeintrdchtigung in mindestens
zwel Bereichen beinhalten (beispielsweise in Bezug auf die soziale, akademische und/oder
berufliche Funktionstiichtigkeit), die sich auf mehrere Aspekte des Lebens einer Person
auswirkt.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss von einem Arzt eingeleitet und iiberwacht werden, der auf die
Behandlung von ADHS spezialisiert ist, z. B. von einem erfahrenen Kinderarzt, einem
Kinder- und Jugendpsychiater oder einem Erwachsenenpsychiater.

Untersuchungen vor_Behandlungsbeginn

Wenn es die lokalen Leitlinien erfordern, ist bei Erwachsenen, die erstmalig Methylphenidat
erhalten, vor Behandlungsbeginn kardiologischer Rat einzuholen, um zu priifen, ob
Kontraindikationen zu beriicksichtigen sind.

Vor einer Verschreibung ist es notwendig, den Patienten hinsichtlich seines kardiovaskulidren
Status einschliefSlich Blutdruck und Herzfrequenz zu beurteilen. Eine umfassende Anamnese
sollte Begleitmedikationen, friihere und aktuelle medizinische und psychiatrische
Begleiterkrankungen oder Symptome und Familienanamnese von plotzlichen
Herzerkrankungen/ unerwartetem Tod und eine exakte Erfassung von Korpergrof3e und —
gewicht vor der Behandlung in einem Wachstumsdiagramm (sieche Abschnitt 4.3 und 4.4)
umfassen.

Laufende Uberwachung
Das Wachstum, der psychische und der kardiovaskulédre Status sollten kontinuierlich
iiberwacht werden. (siche Abschnitt 4.4).

- Der Blutdruck und der Puls sollen bei jeder Dosisanpassung und dann mindestens alle 6
Monate in einer grafischen Darstellung dokumentiert werden;

- Korpergrofe, Gewicht und Appetit sollen mindestens alle 6 Monate anhand eines
Wachstumsdiagramms festgehalten werden;

- Das Gewicht von Erwachsenen soll regelmaBig dokumentiert werden.

- Die Entwicklung neuer oder die Verschlechterung bereits bestehender psychiatrischer
Storungen sind bei jeder Dosisanpassung und dann mindestens alle 6 Monate und bei
jedem Besuch zu erfassen.

Die Patienten sollten hinsichtlich des Risikos von Zweckentfremdung, Fehlgebrauch und
Missbrauch von Methylphenidat iiberwacht werden.

Dosistitration

Zu Beginn der Behandlung mit Methylphenidathydrochlorid ist eine sorgféltige Dosistitration
erforderlich. Die Dosistitration sollte mit der niedrigst moglichen Dosis beginnen. Eine 27 mg
Dosierungsstirke steht fiir eine Verschreibung zwischen den Dosierungsstiarken 18 mg und
36 mg zur Verfligung.

Weitere Stirken dieses Arzneimittels und anderer Arzneimittel, die Methylphenidat enthalten,
konnen zur Verfiigung stehen.

Die Dosierung kann um jeweils 18 mg angepasst werden. Im Allgemeinen wird eine
Dosisanpassung in wochentlichen Abstinden vorgenommen.

Die Tageshochstdosis von Methylphenidathydrochlorid betrigt ist 54 mg bei Kindern.
Die Tageshochstdosis von Methylphenidathydrochlorid betrdagt 72 mg bei Erwachsenen.



Dosierung

Kinder

Kinder, die erstmalig Methylphenidat erhalten:

Methylphenidat muss nicht bei allen Kindern mit ADHS-Syndrom angezeigt sein. Zur
Behandlung von Kindern, die erstmalig Methylphenidat erhalten, konnten niedrigere Dosen
einer kurz wirksamen Methylphenidat-Formulierung als ausreichend erachtet werden. Eine
sorgfaltige Dosistitration durch den behandelnden Arzt ist notwendig, um unnétig hohe Dosen
von Methylphenidat zu vermeiden. Fiir Kinder, die zurzeit kein Methylphenidat oder die
andere Stimulanzien als Methylphenidat einnehmen, betrigt die empfohlene Anfangsdosis
von Methylphenidathydrochlorid einmal tdglich 18 mg.

Erwachsene

Erwachsene, die erstmalig Methylphenidat erhalten:
Methylphenidat muss nicht bei allen Erwachsenen mit ADHS-Syndrom angezeigt sein.

Zur Behandlung von Erwachsene, die erstmalig Methylphenidat erhalten, konnten niedrigere
Dosen einer kurz wirksamen Methylphenidat-Formulierung als ausreichend erachtet werden.
Eine sorgfiltige Dosistitration durch den behandelnden Arzt ist notwendig, um unndtig hohe
Dosen von Methylphenidat zu vermeiden. Fiir Erwachsene, die zurzeit kein Methylphenidat
oder die andere Stimulanzien als Methylphenidat einnehmen, betrdgt die empfohlene
Anfangsdosis von Methylphenidat einmal téglich 18 mg.

Patienten, die zurzeit Methylphenidat erhalten:

Fiir Patienten, die Methylphenidat zurzeit dreimal téglich in einer Tagesdosis von 15 bis

60 mg einnehmen, ist die empfohlene Dosis von Methylphenidathydrochlorid-neuraxpharm in
Tabelle 1 angegeben. Die Dosierungsempfehlungen orientieren sich an der aktuellen
Dosierung und der klinischen Einschétzung.

Tabelle 1: Empfohlene Umrechnung der Dosierung anderer
Methylphenidathydrochlorid-Regime auf Methylphenidathydrochlorid-neuraxpharm

Bisherige tigliche Empfohlene
Methylphenidathydrochlorid- | Methylphenidathydrochlorid-
Dosis neuraxpharm-Dosis
5 mg Methylphenidat dreimal 18 mg einmal téglich
tdglich

10 mg Methylphenidat dreimal 36 mg einmal tiglich
taglich

15 mg Methylphenidat dreimal 54 mg einmal tiglich
taglich

20 mg Methylphenidat dreimal 72 mg einmal tdglich
tiglich

Wenn nach einer angemessenen Dosiseinstellung {iber einen Zeitraum von einem Monat
keine Verbesserung beobachtet wird, sollte das Arzneimittel abgesetzt werden.

Dauertherapie (mehr als 12 Monate)
Die Sicherheit und Wirksamkeit der Langzeitanwendung von Methylphenidat wurde nicht
systematisch in kontrollierten Studien untersucht. Die Behandlung mit Methylphenidat sollte




und muss nicht unbegrenzt erfolgen. Sie wird in der Regel wéhrend oder nach der Pubertit
abgesetzt. Der Arzt, der Methylphenidat tiber ldngere Zeit (iber 12 Monate) bei Patienten mit
ADHS anwendet, muss regelméfig den langfristigen Nutzen des Arzneimittels fiir den
einzelnen Patienten neu bewerten, indem er behandlungsfreie Zeitabschnitte einlegt, um das
Verhalten des Patienten ohne medikamentdse Behandlung zu beurteilen. Es wird empfohlen,
Methylphenidat mindestens einmal im Jahr abzusetzen, um das Befinden des Patienten zu
beurteilen (bei Kindern vorzugsweise wéhrend der Schulferien). Eine Besserung kann
moglicherweise aufrechterhalten bleiben, wenn das Arzneimittel voriibergehend oder
vollstidndig abgesetzt wurde.

Dosisreduktion und Unterbrechung der Medikation

Die Behandlung muss beendet werden, wenn die Symptome nach einer geeigneten
Dosisanpassung iiber einen Zeitraum von einem Monat nicht besser werden. Bei Auftreten
einer paradoxen Verschlimmerung der Symptome oder anderer schwerwiegender
Nebenwirkungen muss die Dosis reduziert oder das Préparat abgesetzt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Methylphenidat darf nicht bei &lteren Patienten angewendet werden. Sicherheit und
Wirksamkeit von Methylphenidat in dieser Altersgruppe wurden nicht nachgewiesen.
Methylphenidat wurde nicht fiir ADHS bei Patienten, die dlter als 65 Jahre sind, untersucht.

Kinder unter 6 Jahren

Methylphenidat darf nicht bei Kindern unter 6 Jahren angewendet werden. Sicherheit und
Wirksamkeit von Methylphenidat in dieser Altersgruppe wurden nicht nachgewiesen.

Leberfunktionsstorung
Methylphenidat wurde nicht bei Patienten mit Leberfunktionsstérung untersucht.

Nierenfunktionsstorung
Methylphenidat wurde nicht bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung untersucht.

Art der Anwendung

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden. Methylphenidathydrochlorid-neuraxpharm
muss mit ausreichend Fliissigkeit eingenommen werden, und darf nicht zerkaut oder
zerkleinert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Methylphenidathydrochlorid-neuraxpharm kann entweder zu den Mahlzeiten oder
unabhingig davon eingenommen werden (siche Abschnitt 5.2).

Methylphenidathydrochlorid-neuraxpharm wird einmal téglich morgens eingenommen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

- Glaukom
- Phidochromozytom



- Wihrend der Behandlung mit nichtselektiven, irreversiblen Monoaminoxidasehemmern
(MAO-Hemmern) oder innerhalb von 14 Tagen nach Absetzen solcher Substanzen, da
dann das Risiko einer hypertensiven Krise besteht (sieche Abschnitt 4.5).

- Hyperthyreose oder Thyreotoxikose

- Diagnose oder Anamnese von schwerer Depression, Anorexia nervosa/anorektischen
Storungen, Suizidneigung, psychotischen Symptomen, schweren affektiven Storungen,
Manie, Schizophrenie, psychopathischen/Borderline-Personlichkeitsstorungen.

- Diagnose oder Anamnese von schweren episodischen (Typ I) bipolaren affektiven
Storungen (die nicht gut kontrolliert sind)

- Vorbestehende Herz-Kreislauferkrankungen einschlielich schwerer Hypertonie,
Herzinsuffizienz, arterieller Verschlusskrankheit, Angina pectoris, hdmodynamisch
signifikanter, angeborener Herzfehler, Kardiomyopathien, Myokardinfarkt, potentiell
lebensbedrohender Arrhythmien und Kanalopathien (Erkrankungen, die aufgrund von
Dysfunktionen der lonenkanile verursacht wurden)

- Vorbestehende zerebrovaskuldre Erkrankungen, wie zum Beispiel zerebrale
Aneurysmen, GefaBanomalien einschlielich Vaskulitis oder Schlaganfall.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Eine Behandlung mit Methylphenidat ist nicht bei allen Patienten mit ADHS indiziert und der
Entscheidung zur Anwendung dieses Arzneimittels muss eine sehr sorgfiltige Einschitzung
der Schwere und Dauer der Symptome des Patienten vorausgehen. Wenn eine Behandlung von
Kindern in Betracht gezogen wird, ist die Schwere und Chronizitit der Symptome in
Abhiéngigkeit vom Alter des Kindes (6-18 Jahre) zu bewerten.

Langzeitanwendung (mehr als 12 Monate)

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Langzeitanwendung von Methylphenidat wurde nicht
systematisch in kontrollierten Studien untersucht. Die Behandlung mit Methylphenidat sollte
und muss nicht unbegrenzt erfolgen.

Bei Kindern und Jugendlichen wird in der Regel wéahrend oder nach der Pubertit abgesetzt.
Patienten unter Langzeitbehandlung (d.h. {iber mehr als 12 Monate) miissen laufend
entsprechend den Richtlinien (in Abschnitt 4.2 und 4.4) sorgfaltig iberwacht werden
hinsichtlich Herz-Kreislaufstatus, Wachstum (Kinder), Appetit, Entwicklung von neuen oder
Verschlechterung von bestehenden psychiatrischen Erkrankungen. Psychiatrische
Erkrankungen, die tiberwacht werden sollten, werden unten beschrieben und beinhalten (sind
aber nicht begrenzt auf): motorische oder vokale Tics, aggressives oder feindseliges
Verhalten, Depression, Agitiertheit, Angst, Psychose, Manie, Wahnvorstellungen,
Reizbarkeit, mangelnde Spontaneitit, Riickzug und tiberméBige Perseveration.

Der Arzt, der Methylphenidat iiber ldngere Zeit (iiber 12 Monate) verordnet, soll regelméBig
den langfristigen Nutzen des Arzneimittels fiir den einzelnen Patienten neu bewerten, indem
er behandlungsfreie Zeitabschnitte einlegt, um das Verhalten des Patienten ohne
medikamentdse Behandlung zu beurteilen. Es wird empfohlen, Methylphenidat mindestens
einmal im Jahr abzusetzen, um das Befinden des Patienten zu beurteilen (bei Kindern
vorzugsweise wihrend der Schulferien). Eine Besserung kann moglicherweise
aufrechterhalten bleiben, wenn das Arzneimittel voriibergehend oder vollstindig abgesetzt
wurde.



Anwendung bei dlteren Patienten

Methylphenidat darf nicht bei dlteren Patienten angewendet werden. Sicherheit und
Wirksamkeit von Methylphenidat in dieser Altersgruppe wurden nicht nachgewiesen.
Methylphenidat wurde nicht fiir ADHS bei Patienten, die dlter als 65 Jahre sind, untersucht.

Anwendung bei Kindern unter 6 Jahren

Methylphenidat darf nicht bei Kindern unter 6 Jahren angewendet werden. Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Methylphenidat wurde in dieser Altersgruppe nicht nachgewiesen.

Herz-Kreislaufstatus

Bei Patienten, fiir die eine Behandlung mit Stimulanzien in Betracht kommt, sollte eine
sorgfiltige Anamnese erhoben werden (einschlielich Beurteilung der Familienanamnese auf
plotzlichen Herz- oder unerwarteten Tod oder maligne Arrhythmien) und eine korperliche
Untersuchung auf bestehende Herzerkrankungen durchgefiihrt werden. Wenn initiale Befunde
auf eine solche Historie oder Erkrankung hinweisen, miissen diese Patienten weitergehende
Herzuntersuchungen durch einen Spezialisten erhalten. Patienten, bei denen unter der
Therapie mit Methylphenidat Symptome wie Palpitationen, Thoraxschmerzen bei Belastung,
unklare Synkope, Dyspnoe oder andere Symptome, die auf eine Herzerkrankung schlieSen
lassen, auftreten, sollten umgehend eine kardiale Untersuchung 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-Behandlung héufig
eine Anderung des diastolischen und systolischen Blutdrucks um iiber 10 mmHg gegeniiber
dem Ausgangswert im Vergleich zu den Kontrollen entwickeln. Die kurz- und langfristigen
klinischen Auswirkungen dieser kardiovaskulidren Effekte bei Kindern und Jugendlichen sind
nicht bekannt. Mogliche klinische Komplikationen konnen als Ergebnis der in den klinischen
Studiendaten beobachteten Wirkungen nicht ausgeschlossen werden, insbesondere wenn die
Behandlung bei Kindern und Jugendlichen in das Erwachsenenalter fortgefiihrt wird.
Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von Patienten, deren Gesundheitszustand
durch Erhohung des Blutdrucks oder der Herzfrequenz beeintrichtigt werden konnte.
Siehe Abschnitt 4.3 fiir Erkrankungen, bei denen eine Behandlung mit Methylphenidat
kontraindiziert ist.

Der Herz-Kreislaufstatus soll sorgfiltig iiberwacht werden. Bei jeder Dosisanpassung und
bei klinischem Bedarf und dann mindestens alle 6 Monate soll der Blutdruck und die
Herzfrequenz in grafischen Darstellung dokumentiert werden. Methylphenidat sollte bei
Patienten abgesetzt werden, bei denen wiederholt Tachykardien, Arrhythmien oder ein
erhohter systolischer Blutdruck (>95. Perzentil) gemessen wurde. Eine Uberweisung an
einen Kardiologen ist in Betracht zu ziehen

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

Plotzlicher Tod und vorbestehende kardiale Strukturauffiilligkeiten oder andere schwere
Herzerkrankungen

Bei Patienten, einige mit strukturellen Herzanomalien oder anderen schwerwiegenden
Herzproblemen, wurde im Zusammenhang mit der Anwendung von Stimulanzien des
Zentralnervensystems in normalen Dosierungen iiber plotzliche Todesfdlle berichtet. Obwohl
einige schwerwiegende Herzprobleme alleine schon ein erhdhtes Risiko fiir plotzlichen Tod
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bedeuten kénnen, werden Stimulanzien nicht empfohlen bei Patienten mit bekannten
strukturellen Herzanomalien, Kardiomyopathien, schwerwiegenden Herzrhythmusstérungen
oder anderen schwerwiegenden Herzproblemen, die sie einer erhdhten Gefahrdung fiir die
sympathomimetischen Wirkungen eines stimulierenden Arzneimittels aussetzen konnten.

Erwachsene

Plotzlicher Tod, Schlaganfall und Myokardinfarkt wurden bei Erwachsenen berichtet, die
stimulierende Arzneimittel in normalen Dosierungen fiir ADHS einnehmen. Obwohl in diesen
Fillen der Einfluss der Stimulanzien unbekannt ist, haben Erwachsene eine hohere
Wabhrscheinlichkeit als Kinder fiir schwerwiegende strukturelle Herzanomalien,
Kardiomyopathien, schwerwiegende Herzrhythmusstérungen, koronare Herzkrankheiten oder
andere schwerwiegende Herzprobleme. Erwachsene mit diesen Anomalien diirfen generell
nicht mit stimulierenden Arzneimitteln behandelt werden.

Missbrauch und kardiovaskuldire Ereignisse

Der Missbrauch von Stimulanzien des zentralen Nervensystems kann mit plotzlichem Tod
und anderen schwerwiegenden kardiovaskuldren unerwiinschten Ereignissen assoziiert sein.

Zerebrovaskuldre Storungen

Siehe Abschnitt 4.3 fiir zerebrovaskuliare Bedingungen, unter denen die Methylphenidat-
Anwendung kontraindiziert ist. Patienten mit zusitzlichen Risikofaktoren (wie
kardiovaskuldre Erkrankungen in der Vorgeschichte, 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 seltene idiosynkratische Reaktion auf eine
Methylphenidat-Einnahme zu sein. Es gibt einige Hinweise, dass Patienten mit hoherem
Risiko identifiziert werden konnen. Das initiale Auftreten von Symptomen kann der erste
Hinweis auf eine zugrundeliegende klinische Erkrankung sein. Eine friihe Diagnose aufgrund
starker Hinweise kann das umgehende Absetzen von Methylphenidat und eine friihzeitige
Behandlung ermdglichen. Die Diagnose sollte daher bei jedem Patienten in Betracht gezogen
werden, der unter einer Methylphenidat-Behandlung neue neurologische Symptome
entwickelt, die einer zerebralen Ischdmie entsprechen. Zu diesen Symptomen kdnnen schwere
Kopfschmerzen, Taubheitsgefiihl, Schwiche, Lihmungen und Beeintrachtigungen von
Koordination, Sehen, Sprechen, Sprache oder Gedéchtnis z&hlen.

Die Behandlung mit Methylphenidat ist nicht kontraindiziert bei Patienten mit
hemiplegischer Zerebralparese.

Psychiatrische Erkrankungen

Psychiatrische Komorbiditdten bei ADHS sind hdufig und sollten bei der Verschreibung von
Stimulanzien beriicksichtigt werden. Im Falle des Auftretens psychiatrischer Symptome oder
der Verschlimmerung einer bestehenden psychiatrischen Erkrankung sollte die Therapie mit
Methylphenidat nicht fortgesetzt werden, wenn nicht der Nutzen der Behandlung das
potentielle Risiko fiir den Patienten iiberwiegt.

Bei jeder Dosisanpassung und dann mindestens alle 6 Monate und bei jedem Besuch ist
zu kontrollieren, ob sich psychiatrische Storungen entwickelt oder verschlechtert haben;
eine Unterbrechung der Behandlung konnte angebracht sein.



Verschlimmerung bestehender psychotischer oder manischer Symptome

Bei psychotischen Patienten kann die Verabreichung von Methylphenidat die Symptome von
Verhaltens- und Denkstorungen verschlimmern.

Auftreten neuer psychotischer oder manischer Symptome

Behandlungsbedingte psychotische Symptome (visuelle/taktile/auditive Halluzinationen und
Wahnvorstellungen) oder Manie bei Patienten ohne bekannte psychotische Erkrankung oder
Manie konnen durch normale Dosierungen von Methylphenidat hervorgerufen werden. Wenn
manische oder psychotische Symptome auftreten, sollte an einen moglichen kausalen
Zusammenhang mit Methylphenidat gedacht und ein Abbruch der Therapie in Erwigung
gezogen werden.

Aggressives oder feindseliges Verhalten

Das Auftreten oder die Verschlimmerung von aggressivem Verhalten oder Feindseligkeit
kann durch die Behandlung mit Stimulanzien hervorgerufen werden. Bei Patienten, die mit
Methylphenidat behandelt wurden, wurde iiber Aggression berichtet (siche Abschnitt 4.8).
Patienten unter der Behandlung mit Methylphenidat sollten strikt auf das Auftreten oder die
Verschlimmerung von aggressivem Verhalten oder Feindseligkeit tiberwacht werden, und
zwar bei Behandlungsbeginn, bei jeder Dosisanpassung und dann mindestens alle 6 Monate
und bei jeder Untersuchung. Bei Patienten, die diese Verhaltensdnderungen zeigen, sollte der
Arzt die Notwendigkeit einer Anpassung der Behandlung abkléren, wobei zu beachten ist,
dass eine Auf- oder Abtitration angebracht sein kann. Eine Unterbrechung der Behandlung
kann in Erwigung gezogen werden.

Suizidalitdt

Patienten, bei denen wihrend der ADHS-Behandlung Suizidgedanken oder suizidales
Verhalten auftreten, sollten sofort von ithrem Arzt beurteilt werden. Es sollte eine
Verschlimmerung der zugrundeliegenden psychiatrischen Erkrankung und ein moglicher
kausaler Zusammenhang mit der Methylphenidat-Behandlung in Erwédgung gezogen werden.
Eine entsprechende Behandlung der zu Grunde liegenden psychiatrischen Erkrankung kann
notwendig sein und eine Beendigung der Methylphenidat-Behandlung sollte in Erwédgung
gezogen werden.

Tics

Methylphenidat wurde mit der Entstehung oder der Verschlimmerung von motorischen und
verbalen Tics in Verbindung gebracht. Die Verschlimmerung eines Tourette-Syndroms wurde
ebenfalls beobachtet. Die Familienanamnese ist zu iiberpriifen und Kinder sollten vor der
Anwendung von Methylphenidat klinisch auf Tics oder Tourette-Syndrom untersucht werden.
Auch wihrend der Behandlung mit Methylphenidat sind die Patienten regelméBig auf die
Entstehung oder die Verschlimmerung von Tics zu iiberwachen. Die Uberwachung sollte bei
jeder Dosisanpassung und dann mindestens alle 6 Monate oder bei jeder Untersuchung
erfolgen.

Angst- und Spannungszustinde oder Agitiertheit

Bei Patienten, die mit Methylphenidat behandelt wurden, ist iiber Angstzustidnde, Agitiertheit
und Anspannung berichtet worden (siche Abschnitt 4.8). Methylphenidat wird auch mit der
Verschlimmerung bestehender Angst- oder Spannungszustéinde oder Agitiertheit in
Verbindung gebracht. Bei einigen Patienten fiihrten die Angstzustinde zu einem Absetzen
von Methylphenidat. Die klinische Bewertung von Angst- und Spannungszustianden oder
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Agitiertheit sollte der Anwendung von Methylphenidat vorausgehen und die Patienten sollten
regelmiiflig wihrend der Behandlung, bei jeder Dosisanpassung und dann mindestens
alle 6 Monate oder bei jeder Untersuchung auf das Auftreten oder die Verschlimmerung
dieser Symptome hin untersucht werden.

Bipolare Storungen

Besondere Vorsicht ist bei der Anwendung von Methylphenidat zur Behandlung von ADHS
bei Patienten mit bipolaren Begleiterkrankungen geboten (einschlieBlich unbehandelter
Bipolar-I-Storung oder anderer Formen der bipolaren Stérung), da bei solchen Patienten
Bedenken wegen einer moglichen Auslosung eines gemischten/-manischen Schubs bestehen.
Vor Behandlungsbeginn mit Methylphenidat sollten Patienten mit depressiven
Begleitsymptomen ausreichend untersucht werden, um festzustellen, ob bei ihnen ein Risiko
fiir bipolare Stérungen besteht. Solche Untersuchungen sollten eine detaillierte psychiatrische
Anamnese einschlieBlich der Familienanamnese hinsichtlich Suizidalitit, bipolarer Stérungen
und Depressionen, umfassen. Die griindliche laufende Uberwachung ist unabdingbar fiir
diese Patienten (siehe obigen Absatz *Psychiatrische Erkrankungen’ und Abschnitt 4.2).
Die Patienten sollten bei jeder Dosisanpassung, mindestens alle 6 Monate und bei jeder
Untersuchung auf Symptome hin iiberwacht werden.

Wachstum

Bei Langzeitanwendung von Methylphenidat bei Kindern wurde iiber miBig verringerte
Gewichtszunahme und Wachstumsverzdgerung berichtet. Eine Gewichtsabnahme wurde
unter der Behandlung von Methylphenidat bei Erwachsenen berichtet (siche Abschnitt 4.8).
Die Wirkungen von Methylphenidat auf die endgiiltige GroBe und das endgiiltige Gewicht
sind zurzeit unbekannt und werden untersucht.

Das Wachstum sollte wihrend einer Methylphenidat-Therapie iiberwacht werden.
Korpergrofle, Gewicht und Appetit sollten entsprechend dem Alter des Kindes
iiberwacht und mindestens alle 6 Monate in einem Wachstumsdiagramm erfasst
werden. Patienten, die nicht wie erwartet wachsen oder deren Korpergrof3e bzw.
Korpergewicht nicht erwartungsgemifl zunimmt, miissen moglicherweise ihre Behandlung
unterbrechen. Bei Erwachsenen sollte das Gewicht regelmiBig iberwacht werden.

Krampfanfille

Methylphenidat darf nur mit Vorsicht bei Patienten mit Epilepsie angewendet werden.
Methylphenidat kann die Krampfschwelle senken, sowohl bei Patienten mit Krampfanféllen
in der Anamnese als auch bei Patienten mit EEG-Auffilligkeiten ohne Krampfanfille in der
Anamnese und in seltenen Fillen auch bei Patienten, die weder Krampfanfille noch EEG-
Auffilligkeiten in der Anamnese haben. Wenn die Anfallshdufigkeit zunimmt oder neue
Anfille auftreten, sollte Methylphenidat abgesetzt werden.

Priapismus

Im Zusammenhang mit methylphenidathaltigen Arzneimitteln, vor allem in Verbindung mit
einer Verdnderung des Behandlungsregimes von Methylphenidat, wurde {iber andauernde und
schmerzhafte Erektionen berichtet. Patienten, die abnormal verldngerte oder hdufige und
schmerzhafte Erektionen erleiden, sollten unverziiglich einen Arzt aufsuchen.
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Anwendung mit serotonergen Arzneimitteln

Bei gleichzeitiger Anwendung von Methylphenidat mit serotonergen Arzneimitteln ist {iber
das Auftreten des Serotoninsyndroms berichtet worden. Wenn die gleichzeitige Anwendung
von Methylphenidat mit einem serotonergen Arzneimittel gerechtfertigt ist, ist eine
unverziigliche Erkennung der Symptome des Serotoninsyndroms wichtig. Zu diesen
Symptomen gehdren unter anderem Verdanderungen des mentalen Zustandes (z. B.
Agitiertheit, Halluzinationen, Koma), vegetative Instabilitdt (z. B. Tachykardie, labiler
Blutdruck, Hyperthermie), neuromuskuldre Anomalien (z. B. Hyperreflexie,
Koordinationsstorung, Rigiditit) und/oder gastrointestinale Symptome (z. B. Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrh6). Methylphenidat muss bei Verdacht auf ein Serotoninsyndrom so schnell
wie moglich abgesetzt werden.

Fehlgebrauch, Missbrauch oder Zweckentfremdung

Patienten sollten sorgfiltig hinsichtlich Zweckentfremdung, Missbrauch und Fehlgebrauch
von Methylphenidat tiberwacht werden.

Wegen des Potentials fiir Fehlgebrauch, Missbrauch und Zweckentfremdung sollte
Methylphenidat bei Patienten mit bekannter Drogen- oder Alkoholabhingigkeit mit Vorsicht
angewendet werden.

Chronischer Missbrauch von Methylphenidat kann zu ausgeprégter Toleranz und psychischer
Abhéngigkeit mit abnormalem Verhalten in unterschiedlicher Auspriagung fiihren.
Insbesondere bei parenteralem Abusus kann es zu offenen psychotischen Episoden kommen.

Bei der Entscheidung iiber eine ADHS-Behandlung ist das Patientenalter, das Bestehen von
Risikofaktoren fiir Suchtstorungen (wie z.B. gleichzeitige oppositionelle oder Verhaltens- und
bipolare Storungen), fritherer oder bestehender Missbrauch zu bertiicksichtigen.

Vorsicht ist geboten bei emotional instabilen Patienten, wie z.B. fritheren Drogen- oder
Alkoholabhéngigen, da diese Patienten die Dosis eigenstidndig erhohen konnten.

Bei einigen Patienten mit einem hohen Missbrauchsrisiko sind moglicherweise
Methylphenidat oder andere Stimulanzien nicht geeignet, und eine Therapie ohne
Stimulanzien sollte erwogen werden.

Absetzen

Eine sorgfiltige Uberwachung ist beim Absetzen des Arzneimittels erforderlich, da es dabei
zur Demaskierung sowohl von Depressionen als auch von chronischer Uberaktivitdt kommen
kann. Einige Patienten bendtigen mdglicherweise Nachuntersuchungen iiber einen ldngeren
Zeitraum.

Wihrend des Absetzens nach missbriuchlicher Anwendung ist eine sorgfiltige Uberwachung
notwendig, da es zu schweren Depressionen kommen kann.

Miidigkeit

Methylphenidat sollte nicht fiir die Prophylaxe oder Behandlung von gewohnlichen
Ermiidungszustidnden angewendet werden.
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Auswahl der Methylphenidat-Darreichungsform

Der behandelnde Spezialist muss auf individueller Basis und je nach gewiinschter
Wirkungsdauer entscheiden, welche methylphenidathaltige Darreichungsform ausgewéhlt
wird.

Drogenscreening
Dieses methylphenidathaltige Arzneimittel kann zu einem falsch positiven Laborwert fiir
Amphetamine fithren, insbesondere bei Verwendung von Immunoassay-Methoden.

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

Himatologische Effekte

Die Sicherheit der Langzeitbehandlung mit Methylphenidat ist nicht vollstidndig bekannt. Bei
Vorliegen einer Leukopenie, Thrombozytopenie, Andmie oder anderen Verdnderungen
einschlieBlich der Hinweise auf schwerwiegende Nieren- oder Lebererkrankungen ist an einen
Abbruch der Behandlung zu denken.

Erhohter Augeninnendruck und Glaukom

Im Zusammenhang mit der Behandlung mit Methylphenidat wurde {iber erhéhten
Augeninnendruck (IOD) und Glaukom (einschlieBlich Offenwinkelglaukom und
Engwinkelglaukom) berichtet (siche Abschnitt 4.8). Die Patienten sollen angewiesen werden,
thren Arzt zu kontaktieren, wenn Symptome auftreten, die auf einen erhdhten IOD und ein
Glaukom hindeuten. Ein Augenarzt sollte konsultiert und ein Absetzen von Methylphenidat in
Betracht gezogen werden, wenn der IOD ansteigt (sieche Abschnitt 4.3). Eine
ophthalmologische Uberwachung von Patienten mit erhdhtem IOD in der Vorgeschichte wird
empfohlen.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden. Methylphenidathydrochlorid-neuraxpharm
muss mit ausreichend Fliissigkeit eingenommen werden, und darf nicht zerkaut oder
zerkleinert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Sonstige Bestandteile:

Dieses Arzneimittel enthélt Sucrose: Patienten mit der seltenen hereditdren Fructose-
Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorption oder Saccharose-Isomaltase-Mangel sollten
Methylphenidathydrochlorid-neuraxpharm nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

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

Methylphenidat wird nicht in klinisch relevantem Ausmal3 von Cytochrom P450 abgebaut.
Induktoren oder Hemmer des Cytochroms P450 haben voraussichtlich keinen relevanten
Einfluss auf die Pharmakokinetik 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 Ausmal.
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Es liegen jedoch Berichte mit Hinweisen vor, dass Methylphenidat den Metabolismus von
Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ, Antikonvulsiva (z. B. Phenobarbital, Phenytoin,
Primidon) und einigen Antidepressiva (trizyklische Antidepressiva und selektive Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren) hemmen kann. Bei Beginn oder Absetzen einer
Methylphenidat-Therapie kann es erforderlich werden, die Dosis dieser Mittel, die bereits
genommen werden, anzupassen und die Wirkstoffkonzentrationen im Plasma zu bestimmen
(bzw. bei Cumarin die Koagulationszeiten).

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Blutdrucksenkende Mittel

Methylphenidat kann die antihypertensive Wirkung von Arzneimitteln zur Behandlung von
Bluthochdruck abschwéchen.

Anwendung mit Mitteln, die den Blutdruck erhéhen

Vorsicht ist geboten, wenn mit Methylphenidat behandelte Patienten mit einem anderen
Wirkstoff behandelt werden sollen, der ebenfalls den Blutdruck erhéhen kann (s.a. die
Abschnitte zu kardiovaskuldren und zerebrovaskuldren Erkrankungen in Abschnitt 4.4).

Wegen des Risikos einer moglichen hypertensiven Krise ist Methylphenidat bei Patienten, die
(derzeit oder in den vorhergehenden 2 Wochen) mit nichtselektiven, irreversiblen MAO-
Hemmern behandelt werden, kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Anwendung mit Alkohol

Alkohol kann die ZNS-Nebenwirkungen von psychoaktiven Arzneimitteln einschlieBlich
Methylphenidat verstirken. Daher ist es wihrend des Behandlungszeitraums fiir die Patienten
angebracht, keinen Alkohol zu sich zu nehmen.

Anwendung mit serotonergen Arzneimitteln

Es gibt Berichte iiber das Auftreten des Serotoninsyndroms bei gleichzeitiger Anwendung
von Methylphenidat mit serotonergen Arzneimitteln. Wenn die gleichzeitige Anwendung
von Methylphenidat mit einem serotonergen Arzneimittel gerechtfertigt ist, ist eine
unverziigliche Erkennung der Symptome des Serotoninsyndroms wichtig (siche Abschnitt
4.4). Methylphenidat muss bei Verdacht auf ein Serotoninsyndrom so schnell wie mdglich
abgesetzt werden.

Anwendung mit halogenierten Narkotika

Wihrend einer Operation besteht das Risiko einer plotzlichen Erhéhung des Blutdrucks.
Wenn eine Operation geplant ist, sollte Methylphenidat nicht am Tag der Operation
angewendet werden.

Anwendung mit zentral wirksamen alpha-2-Agonisten (z.B. Clonidin)
Die Sicherheit der Langzeitanwendung von Methylphenidat in Kombination mit Clonidin
oder anderen zentral wirksamen alpha-2-Agonisten wurde nicht systematisch untersucht.

Anwendung mit dopaminergen Wirkstoffen

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

Da die Erh6hung der extrazelluldren Dopaminkonzentrationen zu den vorrangigen Wirkungen
von Methylphenidat gehort, kann die Substanz zu pharmakodynamischen Wechselwirkungen
fiihren, wenn sie gleichzeitig mit direkten und indirekten Dopaminagonisten (einschlieSlich
DOPA und trizyklischen Antidepressiva) oder mit Dopaminantagonisten (einschlieBlich
Antipsychotika) verabreicht wird.
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4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Daten aus einer Kohortenstudie mit insgesamt etwa 3.400 im ersten Trimenon exponierten
Schwangerschaften deuten nicht auf ein insgesamt erhdhtes Risiko von Geburtsfehlern hin.
Die Haufigkeit kardialer Fehlbildungen war leicht erhoht (gepooltes adjustiertes relatives
Risiko 1,3; 95%-KI: 1,0—1,6), entsprechend 3 zusétzlichen Kindern mit kongenitaler kardialer
Fehlbildung auf 1.000 Frauen, die Methylphenidat im ersten Trimenon erhalten, im Vergleich
zu nicht exponierten Schwangerschaften.

Es liegen Spontanberichte von kardiorespiratorischer Toxizitdt bei Neugeborenen vor,
insbesondere wurde von fetaler Tachykardie und Atemnot berichtet.

Tierexperimentelle Studien haben nur bei miitterlicherseits toxischen Dosen eine
Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Methylphenidat wird nicht zur Anwendung wihrend einer Schwangerschaft empfohlen, es sei
denn, es ist klinisch entschieden, dass eine Verschiebung der Behandlung ein gréBeres Risiko
fiir die Schwangerschaft bedeutet.

Stillzeit

Methylphenidat wird in die Muttermilch ausgeschieden. Berichte von untersuchten
Muttermilchproben von fiinf Miittern ergaben, dass die Methylphenidat-Konzentrationen in
der Muttermilch bei den Sduglingen in Dosen resultierten, die 0,16 % bis 0,7 % der
gewichtsadjustierten Dosierung der Mutter betrugen. Das Verhéltnis von Muttermilch zu
Plasmaspiegel der Mutter lag zwischen 1,1 und 2,7.

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

Aus Sicherheitsgriinden muss eine Entscheidung getroffen werden, ob abgestillt oder die
Methylphenidat-Behandlung unterbrochen oder abgesetzt werden soll, wobei der Nutzen des
Stillens fiir das Kind und der Nutzen der Therapie fiir die stillende Mutter gegeneinander
abgewogen werden miissen.

Fertilitdt
In den préklinischen Studien wurden keine relevanten Effekte beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Methylphenidat kann Schwindel, Schlifrigkeit und Sehstérungen einschlieBlich
Akkommodationsschwierigkeiten, Diplopie und verschwommenes Sehen verursachen.

Es kann einen maBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Patienten sollten vor diesen moglichen Effekten gewarnt werden und
beim Auftreten dieser Effekte potentiell gefahrliche Aktivitdten wie das Fiihren von
Fahrzeugen oder das Bedienen von Maschinen vermeiden.
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4.8 Nebenwirkungen

In der nachstehenden Tabelle sind die Nebenwirkungen aufgefiihrt, die aus klinischen Studien
bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen und als spontane Berichte nach der Zulassung
sowohl im Zusammenhang mit Methylphenidat als auch mit anderen
Methylphenidathydrochlorid-haltigen Arzneimitteln gemeldet wurden. Sollte sich die
Haufigkeit der Nebenwirkungen mit Methylphenidat und anderen
methylphenidathydrochloridhaltigen Arzneimitteln unterscheiden, wird die hochste Frequenz

aus beiden Datenbanken verwendet.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig (>1/10)

Hiufig (>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 verfiligbaren Daten nicht abschétzbar)
Systemorgan-klasse Nebenwirkung
Hiiufigkeit
Sehr hdufig Hiufig Gelegent-lich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Infektionen und Nasopharyngitis
parasitire , Infektion der
Erkrankungen oberen
Atemwege?,
Sinusitis"
Erkrankungen des ) .
Blutes und des Aniimief, Panzytopenie
Lymphsystems Leukopenie', .
Thrombozytopeni
e,
thrombozytopenis
che Purpura
Erkrankungen des .. .
Immunsystems Uberempfindlic
hkeitsreaktione
n wie
angioneurotisch
es Odem,
anaphylaktisch
e Reaktionen,
Ohrenschwellu
ngen, bullose
Erkrankungen,
exfoliative
Erkrankungen,
Urtikaria,
Pruritus, Rash
und Hautaus-
schldge und
Eruptionen
Stoffwechsel- und Anorexie,
Ernédhrungs- Appetitverlust T,
storungen* maBige
Verminderung
der
Gewichtszunah
me und des
Langenwachstu
ms bei ldngerer
Anwendung bei
Kindern*
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Psychiatrische

Erkrankungzen* Schlaflosigkeit, | Affektlabilitdt, | Psychotische Manie™, Suizidversuch Wahnvorstellungen?,
gen o s % * . . . . . . . *
Nervositit Aggression’, Erkrankungen”, | Desorientiertheit, (einschlieBlich Denkstdrungen”,
Erregung’, auditive, Libidostérung, vollendeter Abhingigkeit. Es
Angstlichkeit™, | visuelle und Verwirrt- Suizid)*, wurden Fille von
Depression”, taktile heitszustand, transiente Missbrauch und
Reizbarkeit, Halluzination®, | Zwangsstorung depressive Abhingigkeit
abnormes Wut, (einschlieBlich Stimmung”, beschrieben, hiufiger
Verhalten, Suizidgedanken | Trichotillomanie abnormes mit schnellfreisetzenden
Stimmungs- ’, und Denken, Apathie” | Formulierungen
schwankungen, | Verstimmung, Dermatillomanie)
Tics", Ruhelosigkeit,
Einschlafstérun | Weinerlichkeit,
gen”, depressive | Verschlechteru
Stimmung, ng bestehender
verringerte Tics oder eines
Libido?, Tourette
Anspannung®, Syndroms”,
Bruxismus §, Logorrhg,
Panikattacke” Hypervigilanz,
Schlafstérunge
n
Erkrankungen des . . . ..
Nervensystems Kopfschmerzen | Schwindel- Sedleruflg, Konvul§1on, Zerebrovaskuldre
gefiihl, Tremor™, choreatisch- Erkrankungen™
Dyskinesie, Lethargie® athetotische (einschlieBlich
psycho- Bewegungen, Vaskulitis,
motorische reversible Hirnblutungen, zerebro-
Hyperaktivitit, ischdmisch- vaskuldrer Insult,
Somnolenz, neurologische zerebrale Arteriitis,
Paristhesie”, Ausfille, zerebraler Verschluss),
Spannungskopfs malignes Grand-mal- Anfille",
chmerzen” neuroleptisches Migrine’, Dysphemie
Syndrom (MNS;
die Berichte
wurden nicht
ausreichend
dokumentiert und
in den meisten
Féllen erhielten
die Patienten
zusdtzlich andere
Wirkstoffe, so
dass die Rolle von
Methylphenidat in
diesen Féllen
unklar ist).
Augen- . L . .
erkrankungen Akkommodatio Verschwoznme Schw1er1gke1ten Mydrlqs1s, erhohter
nsstorungen” nes Sehen’, bei der visuellen Augeninnendruck,
trockenes Akkommodation, Glaukom
Auge” Sehbeeintrichtigun
g, Diplopie
Erkrankungen des .
Ohrs und des Vertigo
Labyrinths
Herzerkrankungen ) . ) . .
% Arrhythmie, Thoraxschmerz | Angina pectoris Herzstillstand, Supraventrikulére
Tachykardie, en Myokardinfarkt Tachykardie,
Palpitationen Bradykardie,
ventrikuldre
Extrasystolenf,
Extrasystolen’
g:ﬁtﬁerkrankunge Hypertonie Hitzewallung” Zerebrale
Arteriitis und/oder
Verschluss,
periphere Kilte,
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Raynaud-

Syndrom
Erkrankungen der o
Atemwege, des Husten, Dyspnoe’ Epistaxis
Brustraums und oropharyngeale
Mediastinums Schmerzen
Erkrankungen des . .
Gastrointestinaltra Schmerzen im Obstipation’
kts Oberbauch,
Diarrho,
Nausea',
abdominelle
Beschwerden,
Erbrechen,
Mundtrockenhei
tf, Dyspepsie”
Leber- und . .
Gallenerkrankunge erhohte Erhohte Abnormale
n Alaninaminotra | Leberenzymwe Leberfunktion,
nsferase# rte einschlieBlich
akutes Leberver-
sagen und
Leberkoma,
erhohte alkalische
Phosphatase im
Blut, erhohtes
Bilirubin im Blutf
Erkrankungen der . ) . .
Haut und des Alopezie, Angioneurotisc | fleckiger Erythema
Unterhautzellgeweb Pruritus, Rash, hes Odem, Ausschlag; multiforme,
es Urtikaria, Erkrankungen Erythem exfoliative
Hyper-hidrose®, | mit Dermatitis, fixes
Blasenbildung, Arzneimittelexant
schuppende hem
Erkrankungen
Skelettmuskulatur-, . . B )
Bindegewebs- und Arthralgie, Myalgief, Muskelkrampfe Trismus}
Knochen- Muskelspannun | Muskelzuckung
erkrankungen g, en
Muskelspasmen
#
Erkrankungen der . ) .
Nieren und Hématurie, Inkontinenz
Harnwege Pollakisurie
Erkrankungen der . B . o B
Geschlechtsorgane Erektile Gynidkomastie Priapismus, verstérkte
und der Brustdriise Dysfunktion” Erektion und
Dauererektion
Fieber, Brustschmerzen Plotzlicher Brustbeschwerden’,
Wachtumsverzog Herztod" Hyperpyrexie
Allgemeine erungen bei
Langzeitanwendu
Erkrankungen und - x
ng bei Kindern®,
Beschwerden am e 1 1l
Verabreichungsort Midigkeit',
8 Reizbarkeit?, sich
aufgeregt fiihlen”,
Asthenie”, Durst?
Anderung des Herzgeriusche” reduzierte
Blutdrucks und Thrombozytenzahl,
der Herzfrequenz Leukozytenzahl
Untersuchungen (iiblicherweise pathologisch
eine Erhdhung)”,
Gewichtsverlust”
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Siehe Abschnitt 4.4

Die Hiaufigkeit leitet sich aus klinischen Studien mit Erwachsenen und nicht aus Daten klinischer Studien mit Kindern und Jugendlichen ab; kann
aber auch fiir Kinder und Jugendliche relevant sein.

Die Frequenz leitet sich aus Klinischen Studien mit Kindern und Jugendlichen ab und wurde in einer héheren Frequenz berichtet als in klinischen
Studien mit Erwachsenen.

Auf der Grundlage der in ADHS-Studien bei Erwachsenen berechneten Haufigkeit (es wurden keine Félle in péadiatrischen Studien berichtet)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei der Behandlung von Patienten mit einer Uberdosierung muss auch der verzogert
freigesetzte Anteil von Methylphenidat aus Formulierungen mit verlédngerter Wirkdauer
beriicksichtigt werden.

Anzeichen und Symptome:

Eine akute Uberdosierung kann, hauptséchlich durch eine Uberstimulation des zentralen und
sympathischen Nervensystems bedingt, zu Erbrechen, Erregung, Tremor, Hyperreflexie,
Muskelzuckungen, Konvulsionen (auf die ein Koma folgen kann), Euphorie, Verwirrung,
Halluzinationen, Delirium, Schwitzen, Flush, Kopfschmerzen, Hyperpyrexie, Tachykardie,
Herzklopfen, kardialer Arrhythmie, Hypertonie, Mydriasis und Trockenheit der Schleimhéute
fiihren.

Behandlung:
Es gibt kein spezielles Antidot fiir eine Methylphenidat-Uberdosierung.

Die Behandlung besteht aus geeigneten unterstiitzenden Maflnahmen.

Der Patient muss vor Selbstverletzung und vor dufleren Stimuli geschiitzt werden, die die
bereits vorhandene Uberstimulation noch verschlimmern kénnten. Die Wirksamkeit von
Aktivkohle ist bisher nicht erwiesen.

Eine intensivmedizinische Versorgung muss gewahrleistet sein, um Kreislauf und Atmung
aufrecht zu erhalten; bei Hyperpyrexie kann eine duferliche Kiihlung erforderlich sein.
Die Wirksamkeit einer Peritoneal-Dialyse oder extrakorporalen Himodialyse bei einer
Uberdosierung von Methylphenidat ist nicht nachgewiesen.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: zentral wirkende Sympathomimetika
ATC-Code: NO6BA04
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Wirkmechanismus

Methylphenidathydrochlorid ist ein leichtes ZNS-Stimulans. Der Wirkmechanismus bei der
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitits-Storung (ADHS) ist nicht bekannt. Methylphenidat
wird als Hemmer der Wiederaufnahme von Noradrenalin und Dopamin in das prasynaptische
Neuron angesehen und erhoht die Freisetzung dieser Monoamine in den extraneuronalen
Raum. Methylphenidat ist ein Racemat des D- und L-Isomers. Das D-Isomer ist
pharmakologisch wirksamer als das L-Isomer.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Kinder

In den ausschlaggebenden klinischen Studien wurde Methylphenidat bei 321 Patienten
untersucht, die bereits auf schnell freisetzende Methylphenidat-Zubereitungen stabil
eingestellt waren, und bei 95 Patienten, die vorher kein schnell freisetzendes Methylphenidat
erhielten.

Klinische Studien haben gezeigt, dass die Wirkung von Methylphenidat bis 12
Stunden anhielt, wenn es morgens einmal tdglich eingenommen wurde.

Erwachsene

Eine kurzfristige Wirksamkeit wurde fiir Methylphenidat in einem Dosierungsbereich von 18
bis 72 mg/Tag nachgewiesen. Eintausendfiinfhundertdreiundzwanzig (1.523) Erwachsene mit
ADHS im Alter von 18 bis 65 Jahren wurden in fiinf doppelblinden, Placebo-kontrollierten
Studien iiber einen Zeitraum von 5 bis 13 Wochen untersucht. Methylphenidat wurde in zwet
Studien mit fixer Dosierung und drei Studien mit flexibler Dosierung mittels DSM-IV-
basierter Instrumente zur Bewertung des Schweregrads von ADHS-Symptomen bei
Erwachsenen untersucht. In zwei Studien mit fixer Dosierung zeigten die Conner's Adult
ADHD Rating Scales (CAARS), dass die Gesamtwerte der ADHS-Symptome von Baseline
bis zum doppelblinden Endpunkt zuriickgingen — ein Hinweis auf eine Verbesserung des
Schweregrads der ADHS-Symptome. In einer Studie mit fixer Dosierung zeigten alle
Dosisstufen von Methylphenidat im Vergleich zu Placebo eine klinisch signifikant bessere
Symptomkontrolle (p < 0,05 fiir alle Dosisstufen), gemessen an einer Verringerung des
CAARS-Gesamtscores. In der zweiten Studie mit fixer Dosierung erwies sich Methylphenidat
72 mg/Tag, nicht aber Methylphenidat 54 mg/Tag, als statistisch signifikant gegeniiber
Placebo im Hinblick auf die Verringerung des CAARS-Gesamtscores fiir ADHS-Symptome
von Baseline bis zum doppelblinden Endpunkt bei erwachsenen Patienten mit ADHS (p-Wert
0,0024).

In zwei Studien mit flexibler Dosierung waren die mittleren LS-Verdnderungen des
Gesamtscores in der Adult ADHD Investigator Symptom Rating Scale (AISRS) am Endpunkt
gegeniiber Baseline statistisch signifikant (Studie 1: p = 0,012; Studie 2: p < 0,001) fiir die
Behandlung mit der Methylphenidat-Enddosis im Vergleich zu Placebo (Studie 1: -10,6 fiir
Methylphenidat vs. -6,8 fiir Placebo; Studie 2: -16,9 fiir Methylphenidat vs. -12,0 fiir
Placebo). In der dritten Studie mit flexibler Dosierung zeigte Methylphenidat im Vergleich zu
Placebo eine klinisch signifikant bessere Symptomkontrolle (p < 0,0001), gemessen an der
Verringerung des CAARS-Gesamtscores. Die mittleren LS-Verdnderungen des Gesamtscores
fiir ADHS-Symptome (CAARS) -O:SV von Baseline bis zum Abschlussbesuch (Woche 8)
betrug -10,9 in der Methylphenidat -Gruppe und -6,9 in der Placebogruppe (basierend auf der
ITT-Population).

In Studie 2 mit flexibler Dosierung war das Ausmal} der Verbesserung der AISRS-
Gesamtscores in der Methylphenidat-Gruppe statistisch signifikant groB3er als in der
Placebogruppe (p = 0,0037). Der LS-Mittelwert (95 % KI) der Differenz zu Placebo betrug -
5,3 (-8,9, -1,7). In Studie 3 mit flexibler Dosierung war das Ausmal} der Verbesserung des
CAARS-O:SV-Scores in der Methylphenidat -Gruppe statistisch signifikant grofer als in der
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Placebogruppe (p = 0,0063). Der LS-Mittelwert (95 % KI) der Differenz zu Placebo betrug -
3,9 (-6,6, -1,1).

Erwachsene, die in vier Open-Label-Langzeitstudien iiber einen Zeitraum von 6 bis 12
Monaten mit Methylphenidat behandelt wurden, wiesen Verbesserungen hinsichtlich aller
untersuchten Wirksamkeitsendpunkte auf, woraus sich eine stabile Wirkung hinsichtlich der
Verringerung der ADHS-Symptome im zeitlichen Verlauf ergibt. In einer Open-Label-Studie
in kommunalem Umfeld zeigte die Behandlung mit Methylphenidat {iber einen Zeitraum von
bis zu 9 Monaten eine Verbesserung gegeniiber Baseline hinsichtlich der mittleren
Gesamteinschitzung der Wirksamkeit sowohl durch die Patienten als auch durch die Priifer.
In einer zweiten Studie, in der Erwachsene mit ADHS Methylphenidat bis zu ein Jahr lang in
einer mittleren Enddosis von 67,4 mg/Tag erhielten, zeigten sich klinisch bedeutsame
Verbesserungen der AISRS-Gesamtscores gegeniiber Baseline mit einer mittleren
Verianderung von -18,7 bei der Abschlussuntersuchung. In einer dritten Langzeitstudie {iber
48 Wochen wiesen Erwachsene mit ADHS, die Methylphenidat in einer mittleren Enddosis
von 46,6 mg/Tag erhielten, eine Verdnderung des mittleren DSM-IV-Gesamtscores fiir
ADHS-Symptome (CAARS) um -17,2 am Endpunkt gegeniiber Baseline auf. In der vierten
Studie wurde Methylphenidat in einer 52-wdchigen Open-Label-Studie bei Probanden
untersucht, die zuvor eine Placebo-kontrollierte Kurzzeitstudie und eine kurzzeitige Open-
Label-Verldngerung abgeschlossen hatten. Erwachsene mit ADHS, die Methylphenidat in
einer mittleren Enddosis von 53,8 mg/Tag erhielten, wiesen im zeitlichen Verlauf stabile
Wirkungen hinsichtlich der Verringerung der ADHS-Symptome auf. Der von den Priifern
bewertete CAARS-Score verbesserte sich wihrend des gesamten Open-Label-Abschnitts und
war am Endpunkt niedriger (mittlere Abnahme um 1,9 gegeniiber Baseline).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Methylphenidat wird schnell resorbiert. Nach oraler Gabe einer Einzeldosis zeigt die aus einer
schnell freisetzenden und einer verzdgert freisetzenden Komponente bestehende
Retardformulierung ein biphasisches Freisetzungsprofil. Initiale maximale
Plasmakonzentrationen des Wirkstoffs aus der schnell freisetzenden Komponente werden
nach 1,35 Stunden erreicht; ein sekundérer Peak des Wirkstoffs aus der verzogert
freisetzenden Komponente wird nach ungefahr 5,3 Stunden beobachtet. Bei einmal téglicher
Einnahme von Methylphenidat werden im Vergleich zur dreimal tiglichen Einnahme von
schnell freisetzendem Methylphenidat Schwankungen zwischen den maximalen und
minimalen Konzentrationen minimiert. Der resorbierte Anteil von Methylphenidat bei einmal
taglicher Anwendung ist im Allgemeinen vergleichbar mit dem konventioneller schnell
freisetzender Formulierungen, die dreimal taglich gegeben werden.

Gestiitzt auf die Daten der eingereichten Biodquivalenzstudie gelten
Methylphenidathydrochlorid 54 mg Retardtabletten den Retardtabletten Concerta 54 mg des
Originators als biodquivalent. Diese Schlussfolgerung lasst sich auf andere Wirkstérken des
Arzneimittels extrapolieren.

Die relevanten pharmakokinetischen Parameter nach Niichterngabe von Methylphenidat

54 mg einmal téglich an 52 Erwachsene betrugen im Mittel: AUC 02,51 12,95 ng/ml*h und
AUC 5241y 97,583 ng/ml*h , Cmax(0-2,5n) 6,6 ng/ml und Cmax2,5-24 n) 11,2 ng/ml, tmaxo-2,5n) 1,4
h und tmax2,5-241) 5,3 h.

Verteilung

Nach oraler Gabe sinken die Plasmakonzentrationen von Methylphenidat bei Erwachsenen
biexponentiell. Die Halbwertszeit von Methylphenidat betrug bei Erwachsenen nach oraler
Verabreichung von Methylphenidat ungeféhr 3,5 h. Methylphenidat und seine Metabolite
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werden zu ungefahr 15% an Plasmaproteine gebunden. Das scheinbare Verteilungsvolumen
von Methylphenidat ist ungefahr 13 Liter/kg.

Biotransformation

Bei Menschen wird Methylphenidat hauptséchlich tiber Esterspaltung zu o-Phenylpiperidin-
2-essigsdure (ungefihr das 50-fache der unverdanderten Substanz), die nur geringe oder keine
pharmakologische Aktivitit besitzt, metabolisiert. Bei Erwachsenen ist die Metabolisierung
von einmal tiglich angewendetem Methylphenidat zu o-Phenylpiperidin-2-essigsaure dhnlich
im Vergleich zu der Metabolisierung von Methylphenidat, das dreimal tiaglich eingenommen
wird. Die Metabolisierung von Methylphenidat nach einmaliger und wiederholter Gabe ist
vergleichbar.

Ausscheidung

Nach Einnahme von Methylphenidat betrug die Eliminationshalbwertszeit von
Methylphenidat bei Erwachsenen ungefihr 3,5 Stunden. Nach oraler Gabe werden innerhalb
von 48 bis 96 Stunden ungefihr 90% der Dosis als Metaboliten mit dem Urin und 1 bis 3%
mit den Fizes ausgeschieden. Geringe Mengen unverinderten Methylphenidats werden im

Urin wiedergefunden (weniger als 1%). Der Hauptmetabolit im Urin ist a-Phenylpiperidin-2-
essigsdure (60-90%).

Nach oraler Gabe von radiomarkiertem Methylphenidat wurde beim Menschen ungefahr 90%
der Radioaktivitdt im Urin gefunden. a-Phenylpiperidin-2-essigsdure war mit einem Anteil
von ungefdhr 80% der Dosis der Hauptmetabolit im Urin.

Einfluss von Nahrungsmitteln

Nach einem fettreichen Friihstiick oder auf niichternen Magen zeigten sich bei den Patienten
keine Verdnderungen in der Pharmakokinetik oder den pharmakodynamischen Wirkungen
von Methylphenidat.

Spezielle Bevolkerungsgruppen

Geschlecht

Bei gesunden Erwachsenen betrug die mittlere AUCo.inf nach Dosiseinstellung 36,7 ng*h/ml
bei Ménnern und 37,1 ng*h/ml bei Frauen. Zwischen den beiden Gruppen wurden keine
Unterschiede festgestellt.

Ethnische Zugehorigkeit

Bei gesunden Erwachsenen, die Methylphenidat erhielten, war die AUCo.inf nach
Dosiseinstellung iiber die ethnischen Gruppen einheitlich, wobei die Probandenzahl
moglicherweise nicht ausreichend war, um ethnische Unterschiede in der Pharmakokinetik
aufzudecken.

Alter

Bei Kindern unter 6 Jahren wurde die Pharmakokinetik von Methylphenidat nicht untersucht.
Nach der Einnahme von 18, 36 bzw. 54 mg waren die pharmakokinetischen Werte
(Mittelwert + Standardabweichung) bei Kindern von 7-12 Jahren: Cmax 6,0 £1,3; 11,3 £2,6
bzw. 15,0 £ 3,8 ng/ml; tmax 9,4 £ 0,02; 8,1 £ 1,1 bzw. 9,1 £ 2,5 hund AUCo.11,5 50,4 £ 7,8;
87,7 £ 18,2 bzw. 121,5 £ 37,3 ng*h/ml.
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Niereninsuffizienz

Uber die Anwendung von Methylphenidat bei Patienten mit Niereninsuffizienz liegen keine
Erfahrungen vor. Nach oraler Gabe von radiomarkiertem Methylphenidat beim Menschen trat
eine intensive Metabolisierung ein, wobei ungefahr 80% der Radioaktivitdt in Form von a-
Phenylpiperidin-2-essigsdure in den Urin ausgeschieden wurden. Da die renale Clearance
keinen bedeutenden Ausscheidungsweg von Methylphenidat darstellt, wird erwartet, dass
Niereninsuffizienz nur einen geringen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Methylphenidat
hat.

Leberinsuffizienz

Uber die Anwendung von Methylphenidat bei Patienten mit Leberinsuffizienz liegen keine
Erfahrungen vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Karzinogenitdt

In Lebenszeitstudien zur Karzinogenitit mit Ratten und Méusen wurde nur bei ménnlichen
Maiusen eine vermehrte Anzahl von malignen Lebertumoren festgestellt. Die Bedeutung
dieser Ergebnisse fiir den Menschen ist nicht bekannt.

Methylphenidat beeinflusste nicht die Reproduktionsleistung oder die Fertilitit, wenn in
gering mehrfach erhohter Menge der klinischen Dosis verabreicht.

Schwangerschaft-Embryonale/Fotale Entwicklung

Methylphenidat wurde nicht als teratogen bei Ratten und Kaninchen eingestuft. Bei Ratten
mit miitterlicherseits toxischen Dosen wurde fotale Toxizitit (z.B. totaler Wurfverlust) und
Miitter-Toxizitét beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Zucker-Stérke-Pellets

Hypromellose

Talkum

Ethylcellulose

Hyprolose

Triethylcitrat
Hypromelloseacetatsuccinat
Carmellose-Natrium (Ph.Eur.)
Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Hochdisperses Siliciumdioxid
Salzsédure 3,06% (zur pH-Wert Einstellung)
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Tabletteniiberzug

Poly(vinylalkohol)

Talkum

Macrogol 3350
Eisen(IlI)-hydroxid-oxid x H>O (E172)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Nach Anbruch der HDPE-Flasche: Nicht iiber 25 °C lagern.

6.4 Besondere Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

HDPE-Flaschen mit kindergesicherten PP-Schraubdeckeln
Packungsgroflen: 28, 29, 30, 60 oder 90 Retardtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
neuraxpharm Arzneimitte]l GmbH
Elisabeth-Selbert-Stralle 23

40764 Langenfeld

Tel. 02173 /1060 - 0

Fax 02173 /1060 - 333

8. ZULASSUNGSNUMMER

99456.00.00
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 13.09.2017
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 13.06.2018

10. STAND DER INFORMATION

09/2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig, Betaubungsmittel

Version: Met2/7
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