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INFECTOPHARM

Ritalin® LA

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Ritalin® LA 10 mg Hartkapseln mit veran-
derter Wirkstofffreisetzung
Ritalin® LA 20 mg Hartkapseln mit veran-
derter Wirkstofffreisetzung
Ritalin® LA 30 mg Hartkapseln mit veran-
derter Wirkstofffreisetzung
Ritalin® LA 40 mg Hartkapseln mit veran-
derter Wirkstofffreisetzung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Ritalin LA 10 mg Hartkapseln mit verédnderter
Wirkstofffreisetzung

1 Kapsel enthélt:

10 mg Methylphenidathydrochlorid
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Enthalt 56,5 mg Saccharose pro Hartkap-
sel.

Ritalin LA 20 mg Hartkapseln mit veranderter
Wirkstofffreisetzung

1 Kapsel enthélt:

20 mg Methylphenidathydrochlorid
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Enthalt 112,9 mg Saccharose pro Hartkap-
sel.

Ritalin LA 30 mg Hartkapseln mit veranderter
Wirkstofffreisetzung

1 Kapsel enthélt:

30 mg Methylphenidathydrochlorid
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Enthalt 169,4 mg Saccharose pro Hartkap-
sel.

Ritalin LA 40 mg Hartkapseln mit veranderter
Wirkstofffreisetzung

1 Kapsel enthélt:

40 mg Methylphenidathydrochlorid
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Enthalt 225,9 mg Saccharose pro Hartkap-
sel.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel mit veranderter Wirkstofffreiset-
zung.

Zweiteilige Hartgelatinekapseln, die weiBe
bis cremefarbene, nahezu runde, wirkstoff-
beschichtete Kugeln enthalten.

Ritalin LA 10 mg Hartkapseln mit veranderter
Wirkstofffreisetzung

Hartgelatinekapsel (hellbraunes, undurch-
sichtiges Oberteil und weiBes, undurchsich-
tiges Unterteil) der GroBe 2 mit dem Auf-
druck NVR auf der einen und R10 auf der
anderen Seite.

Ritalin LA 20 mg Hartkapseln mit verdnderter
Wirkstofffreisetzung

WeiBe, undurchsichtige Hartgelatinekapsel
der GroBe 2 mit dem Aufdruck NVR auf der
einen und R20 auf der anderen Seite.

Ritalin LA 30 mg Hartkapseln mit verdnderter
Wirkstofffreisetzung

Gelbe, undurchsichtige Hartgelatinekapsel
der GroBe 2 mit dem Aufdruck NVR auf der
einen und R30 auf der anderen Seite.

010445-98892

4.

Ritalin LA 40 mg Hartkapseln mit verédnderter
Wirkstofffreisetzung

Hellbraune, undurchsichtige Hartgelatine-
kapsel der GroBe 1 mit dem Aufdruck NVR
auf der einen und R40 auf der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-
Stérung (ADHS)

Ritalin LA ist im Rahmen einer therapeu-
tischen Gesamtstrategie zur Behandlung
von Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-
Stérungen (ADHS) bei Kindern ab einem
Alter von 6 Jahren und Erwachsenen indi-
ziert, wenn sich andere therapeutische
MaBnahmen allein als unzureichend erwie-
sen haben.

Der Behandlungsbeginn und die weitere
Behandlung missen unter der Aufsicht
eines Spezialisten flr Verhaltensstérungen,
wie z.B. einem Padiater, Kinder-/Jugend-
psychiater oder Psychiater erfolgen.

Besondere diagnostische Uberlegungen
zu ADHS bei Kindern

Die Diagnose sollte anhand der DSM-Krite-
rien oder der Richtlinien in ICD gestellt
werden und auf einer vollstdndigen Anam-
nese und Untersuchung des Patienten ba-
sieren. 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 und pé&dagogischer Quellen sowie
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 Labi-
litat, Impulsivitdt, maBige bis starke Hyper-
aktivitat, geringflgige neurologische Anzei-
chen und anormales EEG. Die Lernfahigkeit
kann unter Umstanden beeintrachtigt sein.

Eine Behandlung mit Ritalin LA ist nicht bei
allen Kindern mit ADHS indiziert, und der
Entscheidung zur Anwendung dieses Arz-
neimittels muss eine sehr sorgfaltige Ein-
schatzung der Schwere und Dauer der
Symptome des Kindes in Bezug auf sein
Alter vorausgehen.

Eine entsprechende padagogische Betreu-
ung und psychosoziale MaBnahmen sind im
Allgemeinen notwendig. Wenn sich andere
therapeutische MaBnahmen allein als un-
zureichend erwiesen haben, muss die
Entscheidung, ein Stimulans zu verordnen,
auf Basis einer strengen Einschétzung der
Schwere der Symptome des Kindes be-
ruhen. Die Anwendung von Ritalin LA sollte
immer in Ubereinstimmung mit der zuge-
lassenen Indikation und den Verschrei-
bungs-/Diagnose-Leitlinien erfolgen.

Besondere diagnostische Uberlegun-
gen zu ADHS bei Erwachsenen

Die Diagnose sollte anhand der aktuellen
DSM-Kriterien oder der aktuellen Richtlinie
in ICD gestellt werden und auf einer voll-
stdndigen Anamnese und Untersuchung
des Patienten basieren. Die spezifische
Atiologie dieses Syndroms ist unbekannt.
Ein spezifischer diagnostischer Test exis-
tiert nicht. Erwachsene mit ADHS zeigen
Symptome, die durch Ruhelosigkeit, Un-
geduld und Unaufmerksamkeit charakteri-
siert sein kénnen. Symptome wie Hyper-
aktivitat nehmen moglicherweise durch
Anpassung, neurologische Entwicklung
und Selbstmedikation mit zunehmendem
Alter ab. Symptome der Unaufmerksamkeit
sind vorherrschender und haben eine gro-
Bere Auswirkung auf Erwachsene mit
ADHS. Die Diagnose bei Erwachsenen soll-
te ein strukturiertes Interview mit dem Pa-
tienten zum Erfassen der aktuellen Symp-
tome einschlieBen. Das Vorbestehen einer
ADHS im Kindesalter ist notwendig und
muss retrospektiv  festgestellt  werden
(durch Patientenakten oder wenn nicht ver-
flgbar, anhand geeigneter und strukturier-
ter Instrumente/Interviews). Die Diagnose
darf sich nicht ausschlieBlich auf das Vor-
handensein eines oder mehrerer Sympto-
me stutzen. Die Entscheidung zur Anwen-
dung eines Stimulans bei Erwachsenen
muss auf Basis einer sehr sorgféltigen Ein-
schatzung beruhen und die Diagnose sollte
méaBige oder schwere funktionelle Beein-
trachtigungen in mindestens zwei Situatio-
nen einschlieBen (zum Beispiel soziale,
schulische und/oder berufliche), die sich
auf verschiedene Aspekte des Lebens des
Einzelnen auswirken.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die spezielle Galenik von Ritalin LA imitiert
die zweimal tagliche Gabe einer sofort frei-
setzenden Methylphenidat-Formulierung.
Die Gesamtmenge an Wirkstoff liegt zu 50 %
in nicht retardierter, schnell freisetzender
Form vor, wahrend die restlichen 50 % erst
nach etwa 4 Stunden freigesetzt werden.

Der Behandlungsbeginn und die weitere
Behandlung miissen unter der Aufsicht
eines Spezialisten fiir Verhaltensst6run-
gen, wie z.B. einem Padiater, Kinder-/
Jugendpsychiater oder Psychiater er-
folgen.

Untersuchungen vor Behandlungsbeginn
Vor einer Verschreibung ist es notwendig,
den Patienten hinsichtlich seines kardiovas-
kularen Status einschlieBlich Blutdruck und
Herzfrequenz zu beurteilen. Eine umfassen-
de Anamnese sollte bei allen Patienten Be-
gleitmedikationen, friihere und aktuelle me-
dizinische und psychiatrische Begleiter-
krankungen oder Symptome und Familien-
anamnese von plétzlichen Herzerkrankun-
gen/unerwartetem Tod, bei Kindern eine
exakte Erfassung von KorpergroBe und
-gewicht vor der Behandlung in einem
Wachstumsdiagramm, und bei Erwachse-
nen eine exakte Erfassung des Korperge-
wichts (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4) um-
fassen.
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Laufende Uberwachung

Das Wachstum (bei Kindern), das Korper-
gewicht, sowie der psychische und der
kardiovaskulare Status sollten kontinuierlich
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

— Der Blutdruck und der Puls soll bei jeder
Dosisanpassung und dann mindestens
alle 6 Monate in einer grafischen Darstel-
lung dokumentiert werden.

— KorpergroBe, Gewicht und Appetit sollten
bei Kindern mindestens alle 6 Monate
anhand eines Wachstumsdiagramms
festgehalten werden.

— Das Gewicht bei Erwachsenen sollte re-
gelmaBig dokumentiert werden.

— 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 Risikos
von Zweckentfremdung, Fehlgebrauch und
Missbrauch von Ritalin LA Uberwacht wer-
den.

Dosistitration

Zu Beginn der Behandlung mit Ritalin LA ist
eine sorgféltige Dosistitration erforderlich.
Die Dosistitration sollte mit der niedrigst
moglichen Dosis beginnen und in wochent-
lichen Abstanden in kleinen Stufen bis zum
Erreichen einer vertraglichen und gentigend
wirksamen Dosis gesteigert werden.

Wenn nach einer angemessenen Dosis-
einstellung Uber einen Zeitraum von einem
Monat keine Verbesserung beobachtet
wird, sollte das Arzneimittel abgesetzt wer-
den.

Bei Auftreten einer Verschlimmerung der
Symptome oder anderer schwerwiegender
Nebenwirkungen muss die Dosis reduziert
oder das Préparat abgesetzt werden.

Die Dosis sollte individuell an die BedUrfnisse
des einzelnen Patienten angepasst werden.
Hierbei gilt der Grundsatz, die Dosis so
gering wie moglich zu halten.

Die Einnahme sollte nicht zu spat erfolgen,
um Schlafstérungen zu vermeiden.

Bei der Behandlung von Hyperkinetischen
Stérungen/ADHS sollte der Zeitpunkt der
Einnahme von Ritalin LA so gewahlt werden,
dass die Wirkung mit den Zeiten der gréf3ten
schulischen/  beruflichen und sozialen
Schwierigkeiten sowie Verhaltensauffallig-
keiten des Patienten zusammenfallt.

Von diesem Arzneimittel stehen mehrere
Stérken zur Verfigung.

Kinder und Jugendliche (6 Jahre und &lter)
Ritalin LA sollte einmal taglich morgens ein-
genommen werden. Die empfohlene An-
fangsdosis von Ritalin LA ist 20 mg. Die
Behandlung mit Ritalin LA kann auch, im
Ermessen des Arztes, mit einer Anfangs-
dosis von 10 mg begonnen werden. Die
tagliche Maximaldosis von Methylphenidat
ist 60 mg.

Wenn die Wirkung von Ritalin LA am spa-
ten Nachmittag oder abends zu friih nach-
lasst, kénnen Verhaltensstérungen wieder
auftreten. Eine kleine zusétzliche Dosis einer
sofort freisetzenden Methylphenidathydro-

chlorid-Tablette (5 mg) am Abend kann dann
helfen, dieses Problem zu beseitigen. Der
Vorteil einer kleinen Dosis einer sofort frei-
setzenden Methylphenidat-Formulierung am
Abend sollte gegenlber Einschlafstérungen
abgewogen werden.

Sollte eine Nachdosierung notwendig sein,
sollte in Erwagung gezogen werden, dass
eine adaquate Symptomkontrolle durch
eine zweimal tagliche Gabe einer sofort
freisetzenden Methylphenidat-Formulierung
erreicht werden kdnnte.

Wenn die zuséatzliche Gabe einer sofort
freisetzenden Methylphenidat-Formulierung
am Abend notwendig ist, sollte die Be-
handlung mit Ritalin LA nicht fortgefihrt
werden, es sei denn, es ist bekannt, dass
dieselbe zusatzliche Gabe auch wahrend
einer konventionellen Therapie mit aquiva-
lenten Dosen der sofort freisetzenden Me-
thylphenidat-Formulierung zum Frihstlck/
am Mittag erforderlich war.

Erwachsene

Ritalin LA sollte einmal taglich in der Regel
morgens eingenommen werden. Der Zeit-
punkt der Einnahme kann an den Bedarf
des Patienten angepasst werden. Die Ein-
nahme sollte nicht zu spét erfolgen, um
Schlafstérungen zu vermeiden. Die Dosisti-
tration sollte individuell erfolgen. Es sollte
das Behandlungsschema angewendet
werden, das mit der geringsten Tagesdosis
eine zufriedenstellende Symptomkontrolle
erzielt.

Es sollte nur die Formulierung mit der ver-
anderten Wirkstofffreisetzung von Ritalin LA/
Ritalin Adult fur die Behandlung von ADHS
bei Erwachsenen angewendet werden. Die
Tageshdchstdosis darf 80 mg nicht Uber-
schreiten.

Erwachsene Patienten, die erstmalig
Methylphenidat erhalten (siehe Abschnitt
5.1):

Die empfohlene Anfangsdosis von Ritalin LA
bei Patienten, die zurzeit kein Methylpheni-
dat einnehmen, betragt einmal taglich
20 mg. Die Behandlung mit Ritalin LA kann
im Ermessen des Arztes auch mit einer An-
fangsdosis von téglich 10 mg begonnen
werden. Bei Erwachsenen kann die Dosie-
rung von Ritalin LA in wochentlichen Inter-
vallen von maximal 20 mg schrittweise an-
gepasst werden. FUr kleinere Aufdosie-
rungsschritte steht Ritalin LA 10 mg zur
Verflgung.

Erwachsene Patienten, die seit ihrer
Kindheit mit Ritalin behandelt werden:
Die Behandlung kann mit der gleichen Ta-
gesdosierung fortgefiihrt werden. Wenn
der Patient vorher mit einer sofort freiset-
zenden Formulierung behandelt wurde,
sollte eine Umstellung auf eine entspre-
chende empfohlene Dosis Ritalin LA erfol-
gen (siehe unten ,Umstellung von Patienten
auf Ritalin LA").

RegelméBige Beurteilung der ADHS-Be-
handlung

Ritalin LA sollte regelmaBig abgesetzt wer-
den, um das Befinden des Patienten zu be-
urteilen. Eine Besserung kann moglicher-
weise aufrechterhalten bleiben, wenn das
Arzneimittel vorlibergehend oder vollstan-
dig abgesetzt wurde. Die Behandlung kann

wiederaufgenommen werden, falls eine
Symptomkontrolle von ADHS erforderlich ist.
Die medikamentdse Behandlung sollte und
muss nicht unbegrenzt erfolgen. Bei Kin-
dern mit ADHS wird die Therapie in der
Regel wahrend oder nach der Pubertét
abgesetzt.

Altere Patienten (ab 60 Jahren)

Ritalin LA darf nicht bei alteren Patienten
angewendet werden. Sicherheit und Wirk-
samkeit von Ritalin LA wurden nicht bei
ADHS-Patienten untersucht, die alter als
60 Jahre alt sind.

Kinder unter 6 Jahren

Ritalin LA darf nicht bei Kindern unter 6 Jah-
ren angewendet werden. Sicherheit und
Wirksamkeit von Ritalin LA in dieser Alters-
gruppe wurden nicht nachgewiesen.

Leberfunktionsstérungen

Ritalin wurde nicht bei Patienten mit Leber-
funktionsstérungen untersucht. Vorsicht ist
bei diesen Patienten geboten.

Nierenfunktionsstérungen

Ritalin wurde nicht bei Patienten mit Nie-
renfunktionsstérungen untersucht. Vorsicht
ist bei diesen Patienten geboten.

Art der Anwendung
Ritalin LA Hartkapseln mit verénderter

Wirkstofffreisetzung kénnen zusammen mit
oder ohne Nahrung eingenommen werden.
Sie kdnnen im Ganzen geschluckt oder al-
ternativ durch Verteilen des Inhalts auf einer
kleinen Menge Nahrung verabreicht werden.

Ritalin LA Hartkapseln mit veranderter Wirk-
stofffreisetzung durfen nicht zerdrickt, zer-
kleinert oder zerkaut werden.

Darreichung durch Verteilung des Kapsel-
inhalts auf der Nahrung

Zur erleichterten Einnahme koénnen die
Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffrei-
setzung vorsichtig gedffnet und die Kugel-
chen Uber breiige Speisen (z.B. Apfelmus)
verteilt werden. Die Speisen sollten nicht
warm sein, da dadurch die Wirkstofffreiset-
zung beeintrachtigt werden konnte. Die Mi-
schung aus Medikament und Nahrung sollte
sofort vollstandig verzehrt werden. Sie darf
nicht flr weitere Anwendungen aufbewahrt
werden. Die verteilten Kigelchen (z.B. auf
das Apfelmus) dirfen nicht gekaut oder zer-
kleinert werden.

Umstellung von Patienten auf Ritalin LA
Die Verabreichung von Ritalin LA als Ein-
maldosis fUhrt zu einer vergleichbaren Ge-
samtexposition (AUC) an Methylphenidat
wie die Verabreichung der gleichen Ge-
samtdosis an Ritalin in 2 Tagesdosen.

Die empfohlene Dosis Ritalin LA sollte der
Gesamttagesdosis der sofort freisetzenden
Formulierung entsprechen und die Gesamt-
dosis von 60 mg bei Kindern und 80 mg
bei Erwachsenen nicht Uberschreiten.

Die empfohlene Dosis Ritalin LA fur Patien-
ten, die von der Standard-Formulierung oder
der Formulierung mit veranderter Wirkstoff-
freisetzung auf Ritalin LA umgestellt werden,
ist wie folgt:

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

Bei anderen Methylphenidat-Dosierungs-
schemata sollte zur Auswahl der Anfangs-

010445-98892
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Tabelle 1

Bisherige Dosis Methylphenidat

Empfohlene Dosis

IR* MR*

Ritalin LA

5 mg Methylphenidat

zweimal taglich Wirkstofffreisetzung

10 mg Methylphenidat mit veranderter

einmal taglich 10 mg

10 mg Methylphenidat

zweimal taglich Wirkstofffreisetzung

20 mg Methylphenidat mit veranderter

einmal taglich 20 mg

15 mg Methylphenidat

zweimal taglich Wirkstofffreisetzung

30 mg Methylphenidat mit veranderter

einmal taglich 30 mg

20 mg Methylphenidat

zweimal taglich Wirkstofffreisetzung

40 mg Methylphenidat mit veranderter

einmal taglich 40 mg

30 mg Methylphenidat

zweimal taglich Wirkstofffreisetzung

60 mg Methylphenidat mit veranderter

einmal taglich 60 mg

* IR: immediate release, MR: modified release

dosis eine klinische Beurteilung zugrunde
gelegt werden. Die Dosierung von Ritalin LA
kann in wéchentlichen Intervallen von 10 mg
schrittweise angepasst werden.

Dauertherapie (mehr als 12 Monate)

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Lang-
zeitanwendung von Methylphenidat wurde
nicht systematisch in kontrollierten klini-
schen Studien untersucht. Die Behandlung
mit Ritalin LA sollte und muss nicht unbe-
grenzt erfolgen. Bei Kindern und Jugend-
lichen mit ADHS wird die Therapie in der
Regel wahrend oder nach der Pubertat
abgesetzt. Der Arzt, der Ritalin LA Uber
langere Zeit (Uber mehr als 12 Monate) bei
Patienten mit ADHS anwendet, muss regel-
maBig den langfristigen Nutzen des Arznei-
mittels flr 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, Ritalin LA
mindestens einmal im Jahr abzusetzen, um
das Befinden des Patienten zu beurteilen
(bei Kindern und Jugendlichen vorzugswei-
se wahrend der Schulferien). Eine Besse-
rung kann moglicherweise aufrechterhalten
bleiben, wenn das Arzneimittel vorliberge-
hend 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 schwerwiegen-
der Nebenwirkungen muss die Dosis redu-
ziert oder das Praparat abgesetzt werden.

Erwachsene

Nur die Formulierung mit veranderter Wirk-
stofffreisetzung von Ritalin LA bzw. Ritalin
Adult ist fur die Anwendung bei Erwachse-
nen mit ADHS zugelassen. Sicherheit und
Wirksamkeit von anderen Ritalin-Formulie-
rungen wurden in dieser Altersgruppe nicht
nachgewiesen.

4.3 Gegenanzeigen

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

— Glaukom

— Phéochromozytom

010445-98892

— Wahrend der Behandlung mit Mono-
aminoxidasehemmern (MAO-Hemmern)
oder innerhalb von mindestens 14 Tagen
nach Absetzen solcher Substanzen, da
dann das Risiko einer hypertensiven Krise
besteht (siehe Abschnitt 4.5)

— Hyperthyreose oder Thyreotoxikose

— Diagnose oder Anamnese von schwerer
Depression, Anorexia nervosa/anorekti-
schen Stérungen, Suizidneigung, psy-
chotischen Symptomen, schweren affek-
tiven Stérungen, Manie, Schizophrenie,
psychopathischen/Borderline-Personlich-
keitsstérungen

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

— Vorbestehende Herz-Kreislauferkrankun-
gen, einschlieBlich schwerer Hypertonie,
Herzinsuffizienz, arterieller Verschluss-
krankheit, Angina pectoris, hamodyna-
misch signifikanter, angeborener Herz-
fehler, Kardiomyopathien, Myokardinfarkt,
potenziell lebensbedrohender Arrhyth-
mien und Kanalopathien (Erkrankungen,
die aufgrund von Dysfunktionen der lo-
nenkanéle verursacht wurden)

— Vorbestehende zerebrovaskuldre  Er-
krankungen, wie zum Beispiel zerebra-
le  Aneurysmen, GefaBanomalien ein-
schlieBlich Vaskulitis oder Schlaganfall

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine Behandlung mit Ritalin LA ist nicht bei
allen Patienten mit ADHS indiziert und der
Entscheidung zur Anwendung dieses Arz-
neimittels muss eine sehr sorgféltige Ein-
schatzung der Schwere und Dauer der
Symptome (bei Kindern in Bezug auf das
Alter) vorausgehen.

Langzeitanwendung (mehr als 12 Monate)
Die Sicherheit und Wirksamkeit der Lang-
zeitanwendung von Methylphenidat wurde
nicht systematisch in kontrollierten Kklini-
schen Studien untersucht. Die Behandlung
mit Ritalin LA sollte und muss nicht unbe-
grenzt erfolgen. Sie wird in der Regel wah-
rend oder nach der Pubertat abgesetzt.
Patienten unter Langzeitoehandlung (d.h.
Uber mehr als 12 Monate) mussen laufend
entsprechend den Richtlinien (in den Ab-
schnitten 4.2 und 4.4) sorgfaltig Uberwacht
werden hinsichtlich Herz-Kreislaufstatus,
Wachstum, Appetit, Entwicklung von neuen

oder Verschlechterung von bestehenden
psychiatrischen Erkrankungen. Psychiatri-
sche Erkrankungen, die Uberwacht werden
sollten, werden unten beschrieben und be-
inhalten (sind aber nicht begrenzt auf): mo-
torische oder vokale Tics, aggressives oder
feindseliges Verhalten, Depression, Agitiert-
heit, Angst, Psychose, Manie, Wahnvor-
stellungen, Reizbarkeit, mangelnde Spon-
tanitat, Rickzug und UbermaBige Perseve-
ration.

Der Arzt, der Ritalin LA Uber langere Zeit
(Uber mehr als 12 Monate) bei Patienten
mit ADHS anwendet, muss regelméaBig den
langfristigen Nutzen des Arzneimittels flr
den einzelnen Patienten neu bewerten, in-
dem er behandlungsfreie Zeitabschnitte ein-
legt, um das Verhalten des Patienten ohne
medikamentdse Behandlung zu beurteilen.
Es wird empfohlen, Ritalin LA mindestens
einmal im Jahr abzusetzen, um das Befin-
den des Patienten zu beurteilen (bei Kin-
dern und Jugendlichen vorzugsweise wéh-
rend der Schulferien). Eine Besserung kann
moglicherweise aufrechterhalten bleiben,
wenn das Arzneimittel voribergehend oder
vollstandig abgesetzt wurde.

Anwendung bei dlteren Patienten

Ritalin LA darf nicht bei alteren Patienten
angewendet werden. Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Ritalin LA wurden nicht
bei ADHS-Patienten untersucht, die alter
als 60 Jahre alt sind.

Anwendung bei Kindern unter 6 Jahren
Ritalin LA darf nicht bei Kindern unter 6 Jah-
ren angewendet werden. Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Ritalin LA wurde in dieser
Altersgruppe nicht nachgewiesen.

Herz-Kreislaufstatus

Bei Patienten, fur die eine Behandlung mit
Stimulanzien in Betracht kommt, sollte eine
sorgfaltige Anamnese erhoben werden (ein-
schlieBlich Beurteilung der Familienanamne-
se auf pldtzlichen Herz- oder unerwarteten
Tod oder maligne Arrhythmien) und eine
korperliche Untersuchung auf bestehende
Herzerkrankungen durchgefihrt  werden.
Wenn initiale Befunde auf eine solche Histo-
rie oder Erkrankung hinweisen, mussen die-
se Patienten weitergehende Herzuntersu-
chungen durch einen Spezialisten erhalten.
Patienten, bei denen unter der Therapie mit
Ritalin LA Symptome wie Palpitationen, Tho-
raxschmerzen bei Belastung, unklare Syn-
kope, Dyspnoe oder andere Symptome, die
auf eine Herzerkrankung schlieBen lassen,
auftreten, sollten umgehend eine kardiale
Untersuchung durch einen Spezialisten er-
halten.

Die Auswertung von Daten aus klinischen
Studien mit Methylphenidat bei Kindern und
Jugendlichen mit ADHS hat gezeigt, dass
Patienten unter Methylphenidat-Behandlung
haufig eine Anderung des diastolischen und
systolischen Blutdrucks um tdber 10 mmHg
gegenuber dem Ausgangswert im Vergleich
zu den Kontrollen entwickeln.

Anderungen des diastolischen und systoli-
schen Blutdrucks wurden auch in Klini-
schen Studiendaten bei erwachsenen Pa-
tienten mit ADHS beobachtet. Jedoch wa-
ren diese Anderungen im Vergleich zu Kin-
dern und Jugendlichen geringer (circa
2-3 mmHg relative Anderung im Vergleich
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zur Kontrollgruppe). Die kurz- und langfristi-
gen klinischen Auswirkungen dieser kardio-
vaskuléren Effekte bei Kindern und Jugend-
lichen sind nicht bekannt. Mdgliche klini-
sche Komplikationen kénnen als Ergebnis
der in den Klinischen Studiendaten beob-
achteten Wirkungen nicht ausgeschlossen
werden. Vorsicht ist geboten bei der Be-
handlung von Patienten, deren Gesund-
heitszustand durch Erhéhung des Blut-
drucks oder der Herzfrequenz beein-
trachtigt werden kénnte. Siehe Ab-
schnitt 4.3 flr Erkrankungen, bei denen
eine Behandlung mit Ritalin LA kontraindi-
ziert ist. Siehe Abschnitt 5.1 unter ,ADHS
bei Erwachsenen®.

Der Herz-Kreislaufstatus sollte sorgfal-
tig Uberwacht werden. Bei jeder Dosis-
anpassung und bei klinischem Bedarf
und dann mindestens alle 6 Monate
muss der Blutdruck und die Herzfre-
quenz in grafischer Darstellung doku-
mentiert werden.

Die Anwendung von Ritalin LA ist kontrain-
diziert bei bestimmten vorbestehenden Herz-
Kreislauferkrankungen, wenn nicht der
Rat eines (Kinder-) Kardiologen einge-
holt wurde (siehe Abschnitt 4.3).

Plétzlicher Tod und vorbestehende kar-
diale Strukturauffalligkeiten oder andere
schwere Herzerkrankungen

Bei Kindern, einige mit strukturellen Herzano-
malien oder anderen schwerwiegenden
Herzproblemen, wurde im Zusammenhang
mit der Anwendung von Stimulanzien des
Zentralnervensystems in normalen Dosie-
rungen Uber plétzliche Todesfélle berichtet.
Obwohl! einige schwerwiegende Herzpro-
bleme alleine schon ein erhdhtes Risiko fur
plétzlichen Tod bedeuten kdnnen, werden
Stimulanzien nicht empfohlen bei Patienten
mit bekannten strukturellen Herzanomalien,
Kardiomyopathien, schwerwiegenden Herz-
rhythmusstérungen oder anderen schwer-
wiegenden Herzproblemen, die sie einer
erhdhten Gefahrdung fir die sympathomi-
metischen Wirkungen eines stimulierenden
Arzneimittels aussetzen kdnnten.

Missbrauch und kardiovaskulére Ereignisse
Der Missbrauch von Stimulanzien des zen-
tralen Nervensystems, einschlieBlich Ritalin
LA, kann mit plétzlichem Tod und anderen
schwerwiegenden kardiovaskularen uner-
wulnschten Ereignissen assoziiert sein.

Zerebrovaskulére Stérungen

Siehe Abschnitt 4.3 fUr zerebrovaskulare Be-
dingungen, unter denen die Ritalin LA-An-
wendung kontraindiziert ist. Patienten mit
zusatzlichen Risikofaktoren (wie kardiovas-
kulare Erkrankungen in der Vorgeschichte,
Begleitmedikation, die den Blutdruck erhéht)
sollten bei jedem Termin auf neurologische
Anzeichen und Symptome nach Behand-
lungsbeginn mit Ritalin LA untersucht wer-
den.

Zerebrale Vaskulitis scheint eine sehr selte-
ne idiosynkratische Reaktion auf eine Me-
thylphenidat-Einnahme zu sein. Es gibt eini-
ge Hinweise, dass Patienten mit héherem
Risiko identifiziert werden kénnen. Das ini-
tiale Auftreten von Symptomen kann der
erste Hinweis auf eine zugrundeliegende
klinische Erkrankung sein. Eine frihe Dia-

gnose aufgrund starker Hinweise kann das
umgehende Absetzen von Ritalin LA und
eine frihzeitige Behandlung ermdéglichen.
Die Diagnose sollte daher bei jedem Patien-
ten in Betracht gezogen werden, der unter
einer Ritalin LA-Behandlung neue neurolo-
gische Symptome entwickelt, die einer
zerebralen Ischamie entsprechen. Zu die-
sen Symptomen kdnnen schwere Kopf-
schmerzen, Taubheitsgefihl, Schwache,
L&hmungen und Beeintrachtigungen von
Koordination, Sehen, Sprechen, Sprache
oder Gedéachtnis zahlen.

Die Behandlung mit Ritalin LA ist nicht
kontraindiziert bei Patienten mit hemi-
plegischer Zerebralparese.

Psychiatrische Erkrankungen
Psychiatrische Komorbiditaten bei ADHS
sind haufig und sollten bei der Verschrei-
bung von Stimulanzien berlcksichtigt wer-
den. Vor Beginn der Behandlung mit Ritalin
LA sollte der Patient auf bestehende psych-
iatrische Erkrankungen untersucht werden,
und eine Familienanamnese hinsichtlich
psychiatrischer Erkrankungen sollte erho-
ben werden (siehe Abschnitt 4.2). Im Falle
des Auftretens psychiatrischer Symptome
oder der Verschlimmerung einer bestehen-
den psychiatrischen Erkrankung sollte die
Therapie mit Ritalin LA nicht fortgesetzt wer-
den, wenn nicht der Nutzen der Behandlung
das potenzielle Risiko fir den Patienten
Uberwiegt.

Bei jeder Dosisanpassung und dann
mindestens alle 6 Monate und bei je-
dem Besuch ist zu kontrollieren, ob sich
psychiatrische Stérungen entwickelt
oder verschlechtert haben; eine Unter-
brechung der Behandlung kénnte ange-
bracht sein.

Verschlimmerung bestehender psychoti-
scher oder manischer Symptome

Bei psychotischen Patienten kann die Ver-
abreichung von Ritalin LA die Symptome
von Verhaltens- und Denkstdrungen ver-
schlimmern.

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 kénnen durch nor-
male Dosierungen von Ritalin LA hervorge-
rufen werden (siehe Abschnitt 4.8). Wenn
manische oder psychotische Symptome
auftreten, sollte an einen mdglichen kausa-
len Zusammenhang mit Ritalin LA gedacht
und ein Abbruch der Therapie in Erwagung
gezogen werden.

Aggressives oder feindseliges Verhalten

Das Auftreten oder die Verschlimmerung
von aggressivem Verhalten oder Feindselig-
keit kann durch die Behandlung mit Stimu-
lanzien hervorgerufen werden. Patienten un-
ter der Behandlung mit Ritalin LA sollten auf
das Auftreten oder die Verschlimmerung
von aggressivem Verhalten Uberwacht wer-
den, und zwar bei Behandlungsbeginn, bei
jeder Dosisanpassung und dann mindes-
tens alle 6 Monate und bei jeder Untersu-
chung. Bei Patienten, die diese Verhaltens-
anderungen zeigen, sollte der Arzt die Not-

wendigkeit einer Anpassung der Behand-
lung abklaren. Dabei sollite bedacht wer-
den, dass eine Dosiserhdhung oder -er-
niedrigung angezeigt sein kann. Eine Be-
handlungsunterbrechung kann erwogen
werden.

Suizidalitat

Patienten, bei denen wahrend der ADHS-
Behandlung Suizidgedanken oder suizida-
les Verhalten auftreten, sollten sofort von
ihrem Arzt beurteilt werden. Es sollte eine
Verschlimmerung der zugrundeliegenden
psychiatrischen Erkrankung und ein mogli-
cher kausaler Zusammenhang mit der Ritalin
LA-Behandlung in Erwagung gezogen wer-
den. Eine entsprechende Behandlung der
zugrundeliegenden psychiatrischen Erkran-
kung kann notwendig sein und eine Be-
endigung der Ritalin LA-Behandlung sollte
in Erwé&gung gezogen werden.

Angst- und Spannungszustdnde oder Agi-
tiertheit

Ritalin LA wird mit der Verschlimmerung
bestehender Angst- oder Spannungszu-
stdnde oder Agitiertheit in Verbindung ge-
bracht. Die klinische Bewertung von Angst-
und Spannungszustéanden oder Agitiertheit
sollte der Anwendung von Ritalin LA voraus-
gehen und die Patienten sollten regelmaBig
wiéhrend der Behandlung, bei jeder Do-
sisanpassung und dann mindestens alle
6 Monate oder bei jeder Untersuchung
auf das Auftreten oder die Verschlim-
merung dieser Symptome hin unter-
sucht werden.

Bipolare Stérungen

Besondere Vorsicht ist bei der Anwendung
von Ritalin LA zur Behandlung von ADHS
bei Patienten mit bipolaren Begleiterkran-
kungen geboten (einschlieBlich unbehan-
delter Bipolar-I-Stérung oder anderer For-
men der bipolaren Stérung), da bei solchen
Patienten Bedenken wegen einer maglichen
Ausloésung eines gemischten/manischen
Schubs bestehen. Vor Behandlungsbeginn
mit Ritalin LA sollten Patienten mit depressi-
ven Begleitsymptomen ausreichend unter-
sucht werden, um festzustellen, ob beiihnen
ein Risiko fUr bipolare Stérungen besteht.
Solche Untersuchungen sollten eine detail-
lierte psychiatrische Anamnese, einschlie3-
lich der Familienanamnese hinsichtlich Sui-
zidalitat, bipolarer Stérungen und Depres-
sionen, umfassen. Die griindliche laufen-
de Uberwachung ist unabdingbar fiir
diese Patienten (sieche obigen Absatz
»Psychiatrische Erkrankungen“ und Ab-
schnitt 4.2). Die Patienten sollten bei
jeder Dosisanpassung, mindestens alle
6 Monate und bei jeder Untersuchung
auf Symptome hin iiberwacht werden.

Wachstum und Gewicht

Bei Langzeitanwendung von Ritalin LA bei
Kindern wurde Uber méaBig verringerte Ge-
wichtszunahme und Wachstumsverzdge-
rung berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

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

Das Wachstum sollte bei Kindern wéh-
rend einer Ritalin LA-Therapie liber-
wacht werden. KoérpergroBe, Gewicht
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und Appetit sollten entsprechend dem
Alter des Kindes iiberwacht und min-
destens alle 6 Monate in einem Wachs-
tumsdiagramm erfasst werden. Patien-
ten, die nicht wie erwartet wachsen oder
deren KorpergroBe bzw. Koérpergewicht
nicht erwartungsgeman zunimmt, mussen
mdglicherweise ihre Behandlung unterbre-
chen.

Bei der Behandlung von Erwachsenen mit
Ritalin LA wurde Uber eine Gewichtsabnah-
me berichtet.

Patienten, bei denen unter der Behandlung
eine aufféllige Gewichtsabnahme festge-
stellt wird, missen moglicherweise ihre Be-
handlung unterbrechen. Bei Erwachsenen
sollte das Gewicht regelméaBig Uberwacht
werden.

Tics

Ritalin LA wurde mit der Entstehung oder der
Verschlimmerung von motorischen und ver-
balen Tics in Verbindung gebracht. Die Ver-
schlimmerung eines Tourette-Syndroms
wurde ebenfalls beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Familienanamnese ist zu
Uberprtfen und Patienten sollten vor der
Anwendung von Ritalin LA klinisch auf Tics
oder Tourette-Syndrom untersucht werden.
Auch wéahrend der Behandlung mit Ritalin
LA sind die Patienten regelmaBig auf die
Entstehung oder die Verschlimmerung von
Tics zu Uberwachen. Die Uberwachung
sollte bei jeder Dosisanpassung und
dann mindestens alle 6 Monate oder
bei jeder Untersuchung erfolgen.

Krampfanfélle

Ritalin LA darf nur mit Vorsicht bei Patienten
mit Epilepsie angewendet werden. Ritalin
LA kann die Krampfschwelle senken, sowohl
bei Patienten mit Krampfanféllen in der Ana-
mnese als auch bei Patienten mit EEG-Auf-
falligkeiten ohne Krampfanfalle in der Ana-
mnese und in seltenen Féallen auch bei
Patienten, die weder Krampfanfélle noch
EEG-Auffélligkeiten in der Anamnese haben.
Wenn die Anfallshaufigkeit zunimmt oder
neue Anfalle auftreten, sollte Ritalin LA ab-
gesetzt werden.

Fehlgebrauch, Missbrauch und Zweckent-
fremdung

Patienten sollten sorgféaltig hinsichtlich
Zweckentfremdung, Missbrauch und Fehl-
gebrauch von Ritalin LA Uberwacht werden.

Wegen des Potenzials von Fehlgebrauch,
Missbrauch und Zweckentfremdung sollte
Ritalin LA bei Patienten mit bekannter Dro-
gen- oder Alkoholabhangigkeit mit Vorsicht
angewendet werden.

Chronischer Missbrauch von Ritalin LA kann
zu ausgepragter Toleranz und psychischer
Abhangigkeit mit anormalem Verhalten in
unterschiedlicher Auspragung fuhren. Ins-
besondere bei parenteralem Abusus kann
es zu akuten psychotischen Episoden kom-
men.

Bei der Entscheidung Uber eine ADHS-Be-
handlung sind das Patientenalter, das Be-
stehen von Risikofaktoren fur Suchtstérun-
gen (wie z.B. gleichzeitige oppositionelle
oder Verhaltens- und bipolare Stoérungen),
frliherer oder bestehender Missbrauch zu
berlcksichtigen. Vorsicht ist geboten bei
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emotional instabilen Patienten, wie z.B.
friheren Drogen- oder Alkoholabhangigen,
da diese Patienten die Dosis eigenstandig
erhdhen kénnten.

Bei einigen Patienten mit einem hohen Miss-
brauchsrisiko sind maoglicherweise Ritalin
LA oder andere Stimulanzien nicht geeignet,
und eine Therapie ohne Stimulanzien 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 be-
nétigen moglicherweise Nachuntersuchun-
gen Uber einen langeren Zeitraum.

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

Ritalin LA sollte nicht flr die Prophylaxe oder
Behandlung von gewdhnlichen Ermidungs-
zustanden angewendet werden.

Auswahl der Methylphenidat-Darreichungs-
form

Der behandelnde Spezialist muss auf indi-
vidueller Basis und je nach gewdinschter
Wirkungsdauer entscheiden, welche Methyl-
phenidat-haltige Darreichungsform ausge-
wahlt wird.

Zur Behandlung von ADHS bei Erwachse-
nen sollte nur die Formulierung mit veran-
derter Wirkstofffreisetzung von Ritalin LA/
Ritalin Adult verwendet werden.

Drogenscreening
Diese methylphenidathaltigen Arzneimittel

koénnen zu einem falsch positiven Laborwert
fur Amphetamine fuhren, insbesondere bei
Verwendung von Immunoassay-Methoden.

Nieren- oder Leberinsuffizienz

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

Hé&matologische Effekte

Die Sicherheit der Langzeitbehandlung mit
Ritalin LA ist nicht vollstandig bekannt. Bei
Vorliegen einer Leukopenie, Thrombozyto-
penie, Anamie oder anderen Veranderun-
gen einschlieBlich der Hinweise auf Nieren-
oder Lebererkrankungen ist an einen Ab-
bruch der Behandlung zu denken (siehe
Abschnitt 4.8).

Priapismus

Im Zusammenhang mit methylphenidat-
haltigen Arzneimitteln, vor allem in Verbin-
dung mit einer Veranderung des Behand-
lungsregimes von Methylphenidat, wurde
Uber andauernde und schmerzhafte Erek-
tionen berichtet. Patienten, die abnormal
verlangerte oder haufige und schmerzhafte
Erektionen erleiden, sollten unverziglich
einen Arzt aufsuchen.

Sonstige Bestandteile:

Diese Arzneimittel enthalten Saccharose
(Sucrose): Patienten mit der seltenen heredi-
téren Fructose-Intoleranz, Glucose-Galac-
tose-Malabsorption oder Saccharase-Iso-
maltase-Mangel sollten diese Arzneimittel
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Es ist nicht bekannt, wie Ritalin LA die
Plasmakonzentrationen von gleichzeitig an-
gewendeten  Arzneimitteln  beeinflussen
kann. Daher ist Vorsicht geboten, wenn
Ritalin LA mit anderen Arzneimitteln, beson-
ders 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 Cyto-
chroms P450 haben voraussichtlich keinen
relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Methylphenidat. Umgekehrt hemmen
die D- und L-Enantiomere von Methylpheni-
dat die Cytochrome P450 1A2, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 oder 3A nicht in relevantem
AusmaB.

Es liegen jedoch Berichte mit Hinweisen vor,
dass Methylphenidat den Metabolismus
von Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ, An-
tikonvulsiva (z. B. Phenobarbital, Phenytoin,
Primidon) und einigen Antidepressiva (trizy-
klische Antidepressiva und selektive Seroto-
nin-Wiederaufnahme-Inhibitoren) hemmen
kann. Bei Beginn oder Absetzen einer Ritalin
LA-Therapie kann es erforderlich werden,
die Dosis dieser Mittel, die bereits genom-
men werden, anzupassen und die Wirkstoff-
konzentrationen im Plasma zu bestimmen
(bzw. bei Cumarin die Koagulationszeiten).

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Blutdrucksenkende Mittel

Ritalin LA kann die antihypertensive Wirkung
von Arzneimitteln zur Behandlung von Blut-
hochdruck abschwéachen.

Anwendung mit Mitteln, die den Blut-
druck erhéhen

Vorsicht ist geboten, wenn mit Ritalin LA
behandelte Patienten mit einem anderen
Wirkstoff behandelt werden sollen, der
ebenfalls den Blutdruck erhéhen kann (s. a.
die Abschnitte zu kardiovaskuldaren und
zerebrovaskularen Erkrankungen in  Ab-
schnitt 4.4).

Wegen des Risikos einer mdglichen hyper-
tensiven Krise ist Ritalin LA bei Patienten, die
(derzeit oder in den vorhergehenden 2 Wo-
chen) mit MAO-Hemmern behandelt wer-
den, kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Anwendung mit Alkohol

Alkohol kann die ZNS-Nebenwirkungen von
psychoaktiven Arzneimitteln einschlieBlich
Ritalin LA verstérken. Daher ist es wahrend
des Behandlungszeitraums fUr die Patienten
angebracht, keinen Alkohol zu sich zu neh-
men.

Im Fall von sehr hohen Alkoholkonzentratio-
nen kann sich das kinetische Profil zu einem
Profil, &ahnlich dem sofort-freisetzenden,
andern.

Anwendung mit Narkotika

Wahrend einer Operation besteht das Risiko
einer plétzlichen Erhéhung des Blutdrucks
und der Herzfrequenz. Wenn eine Opera-
tion geplant ist, sollte Ritalin LA nicht am
Tag der Operation angewendet werden.
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Anwendung mit zentral wirksamen alpha-
2-Agonisten (z. B. Clonidin)

Die Langzeitsicherheit der Anwendung von
Ritalin LA in Kombination mit Clonidin oder
anderen zentral wirksamen alpha-2-Agonis-
ten wurde nicht systematisch untersucht.

Anwendung mit dopaminergen Wirkstof-
fen

Bei der Anwendung von Ritalin LA zusam-
men mit dopaminergen Wirkstoffen, ein-
schlieBlich antipsychotisch wirksamen, ist
Vorsicht geboten.

Da die Erhdhung der extrazelluléaren Dopa-
minkonzentrationen zu den vorrangigen
Wirkungen von Ritalin LA gehdrt, kann die
Substanz zu pharmakodynamischen Wech-
selwirkungen flhren, wenn sie gleichzeitig
mit direkten und indirekten Dopaminagonis-
ten (einschlieBlich DOPA und trizyklischen
Antidepressiva) oder mit Dopaminantago-
nisten (einschlieBlich Antipsychotika) verab-
reicht wird.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschatft
Daten aus einer Kohortenstudie mit insge-

samt etwa 3.400 im ersten Trimenon expo-
nierten Schwangerschaften deuten nicht auf
ein insgesamt erhéhtes Risiko von Geburts-
fehlern hin. Die Haufigkeit kardialer Fehlbildun-
gen war leicht erhéht (gepooltes adjustiertes
relatives Risiko 1,3; 95%-Kl: 1,0-1,6), ent-
sprechend 3 zusétzlichen Kindern mit konge-
nitaler kardialer Fehlbildung auf 1.000 Frauen,
die Methylphenidat im ersten Trimenon er-
halten, im Vergleich zu nicht exponierten
Schwangerschaften.

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

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

Ritalin LA wird nicht zur Anwendung wéh-
rend der Schwangerschaft empfohlen, es
sei denn, es ist klinisch entschieden, dass
eine Verschiebung der Behandlung ein gro-
Beres Risiko fur die Schwangerschaft be-
deutet.

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 wah-
rend des Anwendungszeitraums entwickel-
te, sich nach Absetzen der Methylphenidat-
Behandlung durch die Mutter aber erholte
und wieder zunahm. Ein Risiko fur das ge-
stillte Kind kann nicht ausgeschlossen wer-
den.

Aus Sicherheitsgrinden muss eine Ent-
scheidung getroffen werden, ob abgestillt
oder die Ritalin LA-Behandlung unterbro-
chen oder abgesetzt werden soll, wobei
der Nutzen des Stillens fur das Kind und
der Nutzen der Therapie fur die stillende
Mutter gegeneinander abgewogen werden
mussen.

Fertilitat

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ritalin LA verbessert die Aufmerksamkeit.
Dennoch kann Ritalin LA Schwindel, Schlaf-
rigkeit und Sehstérungen einschlieBlich
Akkommaodationsschwierigkeiten, Diplopie,
verschwommenes Sehen, Halluzinationen
und andere ZNS-Nebenwirkungen verursa-
chen (siehe Abschnitt 4.8). Ritalin LA hat
einen maBigen Einfluss auf die Verkehrs-
tdchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Patienten sollten vor die-
sen moglichen Effekten gewarnt werden
und beim Auftreten dieser Effekte potenziell
gefahrliche Aktivitdten wie das Fuhren von
Fahrzeugen oder das Bedienen von Ma-
schinen vermeiden.

4.8 Nebenwirkungen

In der nachstehenden Tabelle sind die Ne-
benwirkungen aufgefuhrt, die aus klinischen
Studien und als spontane Berichte nach der
Zulassung sowohl im Zusammenhang mit
Ritalin LA als auch mit anderen methylphe-
nidathydrochloridhaltigen Arzneimitteln ge-
meldet wurden. Sollte sich die Haufigkeit
der Nebenwirkungen mit Ritalin LA und an-
deren methylphenidathaltigen Arzneimitteln
unterscheiden, wird die héchste Frequenz
aus beiden Datenbanken verwendet. Die
Tabelle ist fur Kinder, Jugendliche und Er-
wachsene gultig.

Héaufigkeitsangaben:

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 verfugbaren Daten nicht
abschétzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten

Leukopenie, Thrombozytopenie, Andmie, thrombozytopenische Purpura

Nicht bekannt | Panzytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich

Uberempfindlichkeitsreaktionen wie angioneurotisches Odem, anaphylak-
tische Reaktionen, Ohrenschwellung, bullése Erkrankungen, exfoliative
Erkrankungen, Urtikaria, Pruritus*, Rash und Hautausschlage*

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen*

Sehr haufig Appetitverlust**

Haufig Anorexie, maBige Verminderung der Gewichtszunahme und des Langen-
wachstums bei langerer Anwendung bei Kindern*
Gewichtsverminderung bei Erwachsenen*

Psychiatrische Erkrankungen*

Sehr haufig

Schlaflosigkeit, Nervositat

Haufig Abnormes Verhalten, Aggression*, Erregung®*, Anorexie, Angstlichkeit*,
Depression*, Reizbarkeit, Affektlabilitat, Ruhelosigkeit™, Schlafstorungen**,
Libidoabnahme***, Panikattacken***, Stress***, Bruxismus

Hkk

UbermaBiges Fokussieren

Gelegentlich Hypervigilanz, auditive, visueﬂlle und taktile Halluzinationen*, Verstimmung,
Stimmungsschwankungen, Arger, Suizidgedanken, Weinerlichkeit,
Halluzinationen, psychotische Erkrankungen*, Tics* oder Verschlechterung
bestehender Tics des Tourette-Syndroms*, Anspannung***

Selten Manie*, Desorientiertheit, Libidostdrungen

Sehr selten Suizidversuch (einschlieBlich vollendetem Suizid)*, transiente depressive

Stimmung®, abnormes Denken, Apathie, repetitive Verhaltensweisen,

Logorrhd.

Nicht bekannt | Wahnvorstellungen*, Denkstérungen*, Verwirrtheitszustand, Abhangigkeit,

Es wurden Félle von Missbrauch und Abhangigkeit beschrieben, haufiger
mit schnell freisetzenden Formulierungen.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerzen

Haufig Tremor**, Somnolenz, Schwindelgeflhl, Dyskinesie, psychomotorische
Hyperaktivitat

Gelegentlich Sedierung, Akathisie***

Sehr selten Konvulsionen, choreatisch-athetotische Bewegungen, reversible

ischamisch-neurologische Ausfalle, malignes neuroleptisches Syndrom
(MNS; die Berichte wurden nicht ausreichend dokumentiert und in den
meisten Féllen erhielten die Patienten zuséatzlich andere Wirkstoffe, so
dass die Rolle von Methylphenidat in diesen Féallen unklar ist.)

Nicht bekannt | Zerebrovaskulare Erkrankungen* (einschlieBlich Vaskulitis, Hirnblutungen,
zerebrale Arteriitis, zerebraler Verschluss und zerebrovaskulére Ereignisse),
Grand-mal-Anfélle*, Migréane, Dysphemie

Fortsetzung auf Seite 7
010445-98892
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Fortsetzung Tabelle

Augenerkrankungen

Gelegentlich Diplopie, verschwommenes Sehen

Selten Schwierigkeiten bei der visuellen Akkommodation, Mydriasis, Sehstérungen
Herzerkrankungen

Haufig Tachykardie**, Palpitationen, Arrhythmien

Gelegentlich Brustschmerzen

Selten Angina pectoris

Sehr selten Herzstillstand, Myokardinfarkt

Nicht bekannt

Supraventrikulare Tachykardie, Bradykardie, ventrikulare Extrasystolen,
Extrasystolen

GefaBerkrankungen™

4.9 Uberdosierung

Haufig

Hypertonie, periphere Kalte™*

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Bei der Behandlung von Patienten mit einer
Uberdosierung muss auch der verzdgert

Sehr selten Zerebrale Arteriitis und/oder Verschluss, Raynaud-Syndrom freisetzende Anteil der Methylphenidat-For-
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts mulierung bericksichtigt werden.
Sehr héufig Ubelkeit**, Mundtrockenheit** Anzeichen und Symptome
Haufig Bauchschmerzen, Magenbeschwerden, Erbrechen, Dyspepsie***, Eine akute Ubergiosierung kann, hauptsach-
Zahnschmerzen***, Diarrhé (diese Erscheinungen treten normalerweise zu lich durch eine Uberstimulation des zentra-
Behandlungsbeginn auf und kénnen sich durch begleitende Nahrungsauf- len und sympathischen Nervensystems be-
nahme lindern lassen) dingt, zu Erbrechen, Erregung, Tremor, Hy-
Gelegentlich Obstipation perreﬂ.exiel, Muskelzuckungen, Konvulsiongn
(auf die ein Koma folgen kann), Euphorie,
Erkrankungen der Leber und Galle Verwirrung, Halluzinationen, Delirium, Schwit-
Gelegentlich Erhéhte Leberenzymwerte zen, Flush, Kopfschmerzen, Hyperpyrexie,
Sehr selten Anormale Leberfunktion einschlieBlich Leberkoma Talchykardle, I—!erzklopfen: kardialer Arrhyth—
mie, Hypertonie, Mydriasis, Trockenheit der
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes Schleimhaute und Rhabdomyolyse fiihren.
Haufig Hyperhidrose**, AIoPeZ|e, Pruritus, Rash, Urtikaria Behandlung
Gelegentlich Angioneurotisches Odem, Erkrankungen mit Blasenbildung, schuppende Es gibt kein spezielles Antidot fiir eine
Erkrankungen Methylphenidat-Uberdosierung.
Selten Fleckiger Ausschlag, Erythem Die Behandlung besteht aus geeigneten
Sehr selten Erythema multiforme, exfoliative Dermatitis, fixes Arzneimittelexanthem unterstttzenden MaBnahmen.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig Arthralgien

Gelegentlich Myalgie, Muskelzuckungen, Muskelverspannungen™**
Sehr selten Muskelkrampfe

Nicht bekannt | Trismus***

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich Hamaturie

Nicht bekannt | Inkontinenz

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und Brustdriise

Selten Gynékomastie

Nicht bekannt | Erektile Dysfunktion, Priapismus, verstarkte Erektion und Dauererektion
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Haufig Husten, Rachen- und Kehlkopfschmerzen, Dyspnoe*™*

Nicht bekannt

Epistaxis

Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Haufig

Nasopharyngitis

Gelegentlich

Gastroenteritis

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Fieber, Wachstumsverzdgerungen bei Langzeitanwendung bei Kindern*,
Gefuhl der inneren Unruhe***, Mudigkeit**, Durst**

Gelegentlich Brustschmerzen

Sehr selten Plotzlicher Herztod*

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

Nicht bekannt

Brustbeschwerden, Hyperpyrexie

010445-98892

Fortsetzung auf Seite 8

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Der Patient muss vor Selbstverletzung und
vor auBeren Stimuli geschltzt werden, die
die bereits vorhandene Uberstimulation
noch verschlimmern kénnten. Wenn die An-
zeichen und Symptome nicht zu schwerwie-
gend sind und der Patient bei Bewusstsein
ist, kann der Magen durch Auslésen von
Erbrechen oder durch eine Magenspulung
entleert werden. Vor Durchfiihrung der Ma-
genspulung mussen Agitiertheit und Anfélle
ggf. unter Kontrolle gebracht und die Atem-
wege freigehalten werden. Andere MaBnah-
men zur Entgiftung des Darms sind die
Verabreichung von Aktivkohle und eines
Abfuhrmittels. Bei Auftreten einer schweren
Intoxikation ist vor Einleitung der Magen-
spulung eine sorgféltig titrierte Dosis eines
Benzodiazepins zu geben.

Eine intensivmedizinische Versorgung muss
gewahrleistet sein, um Kreislauf und Atmung
aufrecht zu erhalten; bei Hyperpyrexie kann
eine duBerliche Klihlung erforderlich sein.

Die Wirksamkeit einer Peritoneal-Dialyse
oder extrakorporalen Hamodialyse bei einer
Uberdosierung von Ritalin LA ist nicht nach-
gewiesen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psy-
choanaleptika, Psychostimulanzien und
Nootropika, zentral wirkende Sympatho-
mimetika

ATC-Code: NO6B A04
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Fortsetzung Tabelle

Untersuchungen

Haufig Anderung des Blutdrucks und der Herzfrequenz ((iblicherweise eine
Erhdéhung)*, Gewichtsverlust*

Gelegentlich

Herzgerausche*, erhéhte Leberenzyme

Sehr selten

Erhéhte alkalische Phosphatase im Blut, erhdhtes Bilirubin im Blut,
reduzierte Thrombozytenzahl, Leukozytenzahl pathologisch

*

dung”.

Siehe Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen flr die Anwen-

** Nebenwirkungen in Kklinischen Studien mit erwachsenen Patienten, die mit einer hdheren
Frequenz als bei Kindern und Jugendlichen auftraten.
** Auf der Grundlage der in ADHS-Studien bei Erwachsenen berechneten Haufigkeit (es wurden

keine Falle in padiatrischen Studien berichtet).

Wirkmechanismus

Der in Ritalin LA enthaltene Wirkstoff Methyl-
phenidat ist ein Psychostimulans mit aus-
gepragteren Effekten auf zentrale als auf
motorische Aktivitdten. Chemisch gesehen
stellt er einen basischen Ester der Phenyl-
essigsdure dar. Das Molekdl enthalt das
Phenylethylamin-Skelett, das fir die am-
phetamindhnlichen Wirkungen verantwort-
lich gemacht wird. Die Molekdlstruktur von
Methylphenidat zeigt zwei Asymmetriezen-
tren und tritt daher in vier Stereoisomeren
auf. Die pharmakodynamisch aktive Konfi-
guration ist die threo-Form. Das D-lsomer
ist pharmakologisch aktiver als das L-Isomer.

Tierexperimentell wirkt Methylphenidat indi-
rekt sympathomimetisch durch Freisetzung
von Noradrenalin aus intraneuronalen Spei-
chern adrenerger Neurone und Hemmung
der Wiederaufnahme. Dosisabhéngig, d.h.
mit steigender Konzentration im Zentralner-
vensystem, setzt Methylphenidat auch Do-
pamin frei und hemmt dessen Wiederaufnah-
me. Anders als bei Amphetamin werden bei
Tieren, die mit Reserpin vorbehandelt wur-
den, keine Katecholamine durch Methylphe-
nidat freigesetzt. Dies bedeutet, dass durch
Methylphenidat induzierte Stereotypien mit
Reserpin unterbunden werden kénnen.

Der Wirkmechanismus beim Menschen ist
nicht vollstandig geklart; es wird jedoch
vermutet, dass der Effekt auf eine Inhibierung
der Dopamin- und Noradrenalin-Wieder-
aufnahme in die prasynaptischen Neuronen
zurUckzufiihren ist und dadurch diese Neu-
rotransmitter im extraneuronalen Raum er-
hoéht sind. Der Mechanismus, durch den
Ritalin LA die kognitiven Effekte und Verhal-
tenseffekte hervorruft, ist nicht eindeutig
nachgewiesen.

Die indirekt sympathomimetische Wirkung
von Methylphenidat beim Menschen kann
zu Blutdruckanstieg, Pulsfrequenzbeschleu-
nigung und Verminderung des Tonus der
Bronchialmuskulatur fihren. Diese Wirkun-
gen sind in der Regel nicht sehr stark aus-
gepragt. Die zentralstimulierende Wirkung
auBert sich unter anderem in einer Steige-
rung der Konzentrationsféhigkeit, Leistungs-
und Entscheidungsbereitschaft, psychophy-
sischer Aktivitat sowie in Unterdriickung von
MUdigkeit und korperlicher Abgeschlagen-
heit. Insbesondere bei missbrauchlicher An-
wendung kann dies zu einer Verkennung
der Grenzen des Leistungsvermdgens bis
hin zum Zusammenbruch physiologischer
Funktionssysteme, bei Uberdosierung zum
Tode fUhren. Methylphenidat kann den Ap-

petit vermindern und bei hoher Dosierung zu
Kdrpertemperaturanstieg fihren. Ebenfalls
bei hoher Dosierung bzw. nach langerem
Gebrauch kdénnen Verhaltensstereotypien
ausgeltst werden.

ADHS bei Erwachsenen
Ritalin LA wurde in einer kombinierten
Kurz- und Langzeithauptstudie, bestehend
aus drei Phasen (Abschnitt 1 = 9 Wochen
Kurzzeitbehandlung, Abschnitt 2 = 5 Wo-
chen offene Behandlung mit Ritalin LA oh-
ne Placebo-Kontrolle, Abschnitt 3 = rando-
misierte Absetzphase) untersucht. Nach
der Hauptstudie folgte eine 26-wdchige
offene Verlangerungsstudie.

Die Hauptstudie war eine randomisierte,

doppelblinde, placebokontrollierte, multi-

zentrische Studie mit 725 erwachsenen

Patienten (395 Manner und 330 Frauen) mit

diagnostiziertem ADHS gem&B der DSM-IV

ADHS Kriterien. Die Studie war angelegt,

um Folgendes zu zeigen:

1. Die Bestéatigung der Wirksamkeit und Si-
cherheit von Ritalin LA bei Erwachsenen
(18 bis 60 Jahre alt) in einer 9-wdchigen,
doppelblinden, randomisierten, placebo-
kontrollierten, parallelen Gruppe (Ab-
schnitt 1), bestehend aus einer 3-wdchi-
gen Titrationsphase, gefolgt von einer
6-wodchigen Phase mit fester Dosierung
(40, 60, 80 mg/Tag oder Placebo). Nach-
folgend wurden die Patienten wieder auf
ihre optimale Dosis von Ritalin LA (40, 60

Tabelle 2 Analyse der Verbesserung von Baseline 1 bis zum Ende des Abschnitts 1 an-
hand der DSM-IV ADHS RS Gesamtpunktzahl und SDS-Gesamtpunktzahl bei
Behandlung / (LOCF*) im Abschnitt 1

oder 80 mg/Tag) Uber einen 5-wdchigen
Zeitraum eingestellt (Abschnitt 2).

2. Die Untersuchung des Erhaltungseffek-
tes von Ritalin LA bei Erwachsenen mit
ADHS in einer 6-monatigen, doppelblin-
den, randomisierten Absetzstudie (Ab-
schnitt 3).

Die Wirksamkeit wurde anhand der DSM-IV
ADHS Beurteilungsskala (DSM-IV ADHS RS)
fir die symptomatische und anhand des
Sheehan Disability Score (SDS) fur die funk-
tionale Verbesserung gemessen als Verbes-
serung der jeweiligen Gesamtergebnisse
von der Baseline bis zum Ende des Ab-
schnitts 1. Alle Dosierungen von Ritalin LA
zeigten eine signifikante Verbesserung der
Symptome (p < 0,0001 fUr alle Dosierungen)
im Vergleich zu Placebo, gemessen an der
Verringerung der DSM-IV ADHS RS Ge-
samtpunktzahl.  Alle  Dosierungen von
Ritalin LA zeigten eine signifikant gréBere
funktionelle Verbesserung (p = 0,0003 bei
40 mg, p = 0,0176 bei 60 mg, p < 0,0001
bei 80 mg) im Vergleich zu Placebo, gemes-
sen an der Verbesserung der SDS-Gesamt-
punktzahl (siche Tabelle 2).

Eine klinische Wirksamkeit mit allen drei
Ritalin LA-Dosierungen konnte anhand der
Arzte-Beurteilungsskalen (Clinical Global
Impression-Improvement [CGI-I] und Clini-
cal Global Improvement-Severity [CGI-S]),
Selbstbeurteilungsskalen (Adult Self-Rating
Scale [ASRS]) und Beobachterbeurtei-
lungsskalen (Conners’ Adult ADHD Rating
Scale Observer Short Version [CAARS
0:8]) gezeigt werden. Die Ergebnisse wa-
ren zugunsten von Ritalin LA im Vergleich
zu Placebo bei allen Bewertungen in Ab-
schnitt 1.

Der Erhaltungseffekt von Ritalin LA wurde
durch Messung des prozentualen Thera-
pieversagens bei Ritalin LA im Vergleich zur
Placebo-Gruppe am Ende des 6-monati-
gen Erhaltungszeitraums evaluiert (siehe
Tabelle 3 auf Seite 9). Sobald die Ritalin
LA-Dosis in Abschnitt 2 an die individuellen
Bedurfnisse des Patienten angepasst wur-
de, waren bei circa 79% der Patienten

Ritalin LA Ritalin LA Ritalin LA Placebo
40 mg 60 mg 80 mg
Verbesserung N 160 155 156 161
der DSM-IV | g wittelwert* 15,45 14,71 16,36 9,35
ADHS RS ab
Baseline p-Wert <0,0001  <0,0001  <0,0001
Signifikanzniveau ~ 0,0167 0,0208 0,0313
Verbesserung N 151 146 148 162
der SDS- LS-Mittelwert 5,89 4,9 6,47 3,03
Gesamt- e
punktzahl ab  P-Wert 0,0003 0,0176 < 0,0001
Baseline Signifikanzniveau** 0,0167 0,0208 0,0313

LOCF - Last Observation Carried Forward — letzter Besuch flr jeden Patienten mit Daten
aus der 6-wdchigen Phase mit fester Dosierung im Abschnitt 1,

** LS Mittelwert — Least Square Mittelwertverbesserung aus der Analyse des Kovarianz-
Modells (ANCOVA) mit Behandlungsgruppe und Zentrum als Faktoren und Baseline DSM-
IV ADHS RS Gesamtpunktzahl und SDS-Gesamtpunktzahl als Variablen,
Signifikanzniveau = das endgliltige zweiseitige Signifikanzniveau (alpha) fur die Prifung
nach dem verléangerten Gatekeeping-Verfahren,

=+ p-Wert bezieht sich auf Vergleich gegen Placebo.

010445-98892
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Tabelle 3 Prozentualer Anteil der Therapieversager wahrend des Abschnitts 3

Alle Patienten mit Ritalin LA vs.

dem verlangerten Gatekeeping-Verfahren.

weiterhin  die Krankheitssymptome  flir
einen Zeitraum von mindestens sechs Mo-
naten (p < 0,0001 vs. Placebo) unter Kon-
trolle. Die Odds Ratio von 0,3 zeigte an,
dass die mit Placebo behandelten Patien-
ten ein 3-fach hoheres Risiko eines Thera-
pieversagens hatten als die mit Ritalin LA
behandelten Patienten.

Patienten, die in den Abschnitt 3 einge-
schlossen wurden, waren in den Abschnit-
ten 1 und 2 insgesamt zwischen 5 und
14 Wochen lang mit Ritalin LA behandelt
worden. Die Patienten, denen in Ab-
schnitt 3 Placebo zugewiesen wurde, zeig-
ten keine vermehrten Absetz- und Ruckfall-
erscheinungen im Vergleich zu den Patien-
ten, die die Ritalin LA-Behandlung fortsetz-
ten.

Wéhrend der Kurzzeitbehandlung hatten
Ménner und Frauen eine statistische Ver-
besserung des DSM-IV ADHS RS im Ver-
gleich zu Placebo in allen Ritalin LA-Dosie-
rungsgruppen. Bei Mannern wurde die
beste numerische Verbesserung der Punk-
tezahl mit Ritalin LA 80 mg erreicht, wohin-
gegen bei Frauen die beste Verbesserung
in der niedrigsten Dosierungsgruppe mit
Ritalin LA 40 mg erreicht wurde. Dieser
Trend war nicht signifikant und wurde auch
nicht wahrend der Langzeitbehandlung
gesehen. Ein etwas hdheres Auftreten von
unerwlnschten Ereignissen wurde bei
Frauen im Vergleich zu Mannern beobach-
tet. Generell konnte jedoch ein ahnliches
Sicherheitsprofil fir Manner und Frauen ge-
zeigt werden. Daher sollte die Dosis indivi-
duell titriert werden (maximal mogliche Do-
sis 80 mg/Tag). Es sollte das Behandlungs-
schema angewendet werden, das mit der
geringsten Tagesdosis eine zufriedenstel-
lende Symptomkontrolle erzielt.

Die 26-wdchige offene Verlangerungsstu-
die mit Ritalin LA bei 298 Patienten mit
ADHS zeigt die Langzeitsicherheit von
Ritalin LA. Die Kombination der kontinuierli-
chen Ritalin LA-Exposition aller in der
Haupt- und Verlangerungsstudie behandel-
ten Patienten ergibt insgesamt 354 Patien-
ten, die kontinuierlich Ritalin LA fir mehr als
6 Monate und 136 Patienten, die Ritalin LA
fUr mehr als 12 Monate erhalten haben.

In der Verlangerungsstudie konnte beob-
achtet werden, dass sich das Sicherheits-
profil von Ritalin LA nicht mit der langeren
Behandlungszeit von erwachsenen ADHS-
Patienten verandert hat. Das beobachtete
Profil der unerwiinschten Ereignisse der

010445-98892

Placebo

Alle Patienten

mit Ritalin LA Placebo p-Werte*

N =352 N =115 Odds Ratio (Signifikanz-

n (%) n (%) (95 %-KI) niveau**)
Therapieversagen 75 (21,3) 57 (49,6) 0,3(0,2,0,4) <0,0001

(0,0500)

Kein Therapieversagen 277 (78,7) 58 (50,4)

* 2-seitiger p-Wert basierend auf dem Vergleich zwischen jeder Ritalin LA-Gruppe und Place-
bo durch Anwendung des logistischen Regressionsmodells.
** Signifikanzniveau = das endgultige zweiseitige Signifikanzniveau (alpha) fur die Prifung nach

Patienten aus der Verlangerungsstudie war
dem der Hauptstudie &hnlich. In der Ver-
langerungsstudie wurden keine unerwarte-
ten schwerwiegenden unerwlinschten Er-
eignisse beobachtet und die meisten der
beobachteten unerwinschten Ereignisse
waren erwartet.

Die Gesamthaufigkeit der unerwiinschten
Ereignisse und einige bestimmte uner-
wUlnschte Ereignisse nahmen mit der Ex-
positionszeit zu. Eine Gewichtsverminde-
rung trat bei 0,7% (<2 Monate), 5,6%
(> 6 Monate) und 7,4 % (> 12 Monate) der
Patienten auf. Im Abschnitt 3 trat eine signi-
fikante Gewichtsverringerung von = 7 % bei
13,8 % der Patienten auf (im 6-monatigen
Erhaltungszeitraum) im Vergleich zur Base-
line. Schlaflosigkeit/Initiale Schlaflosigkeit/
Schlafstérungen nahmen bei Langzeitbe-
handlung > 12 Monate. Das Auftreten von
depressiver Stimmung erhohte sich mit der
Zeit leicht (4,8 % fUr die Zeitraume < 2 Mo-
nate, 4,5% flr > 6 Monate und 6,6 % fur
> 12 Monate), wohingegen sich das Auf-
treten von Depressionen mit der Zeit ver-
ringerte (0% fir > 12 Monate). Das Auftre-
ten von Tachykardien und Palpitationen
nahm bei Langzeitexposition leicht zu (Ta-
chykardie: 4,8 % bei Exposition < 2 Monate
und 6,6% bei Exposition > 12 Monate;
Palpitationen 6,9 % bei Exposition < 2 Mo-
nate und 9,6 % bei Exposition > 12 Mona-
te). Auch das Auftreten von Bluthochdruck
nahm bei Langzeitexposition leicht zu: von
2,1% bei Exposition < 2 Monate auf 5,1 %
bei Exposition > 12 Monate. Der mittlere
Anstieg der Herzfrequenz erhdhte sich von
2,4 Schlage/min (Exposition < 2 Monate)
auf 4,9 bzw. 4,8 Schlage/min (Exposition
> 6 Monate bzw. Exposition > 12 Monate).

Tachykardie: Bei Baseline war der Prozent-
satz der Patienten mit einer Herzfrequenz
> 100/min sehr klein (0,4 % in der gesam-
ten Ritalin LA-Gruppe und 0,6 % in der Pla-
cebo-Gruppe). Hingegen  entwickelten
11,3% der Patienten mit Ritalin LA mit
einer normalen  Baseline-Herzfrequenz
wahrend der Kurzzeitbehandlung eine
Herzfrequenz > 100/min bei mindestens
einer Visite (und nur 2,2 % in der Placebo-
Gruppe). Wahrend der Langzeitbehandlung
entwickelten 8,6 % im Vergleich zu 3,4 %
(Ritalin LA vs. Placebo) dieser Patienten mit
einer normalen Baseline-Herzfrequenz eine
Herzfrequenz > 100/min bei mindestens
einer Visite.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ritalin LA enthélt ein Racemat aus D-Met-
hylphenidat und L-Methylphenidat im Ver-
héltnis 1 : 1.

Resorption

Nach oraler Gabe von Ritalin LA (Hartkap-
seln mit veréanderter Wirkstofffreisetzung) an
Kinder mit ADHS und Erwachsene wird
Methylphenidat schnell resorbiert und fuhrt
zu einem bimodalen Konzentrations-Zeit-
Profil im Plasma (d.h. zwei ausgepragte
Spitzen mit etwa vier Stunden Abstand).
Bei Kindern und Erwachsenen ist die relative
Bioverflgbarkeit von Ritalin LA nach einer
Gabe einmal am Tag mit der Gabe der
gleichen Gesamtdosis von Ritalin oder Me-
thylphenidat-Tabletten zweimal am Tag ver-
gleichbar.

Die Schwankungen zwischen Peak und tat-
sachlicher Methylphenidat-Plasmakonzen-
tration sind bei einmal taglicher Gabe von
Ritalin LA geringer als bei zweimaliger Gabe
von Ritalin-Tabletten.

Nahrungseinfluss

Ritalin LA Hartkapseln mit veranderter Wirk-
stofffreisetzung kdnnen zusammen mit oder
ohne Nahrung eingenommen werden. Nach
Verabreichung von Ritalin LA entweder mit
einem fettreichen Frihstiick oder mit Apfel-
mus wurden keine pharmakokinetischen
Unterschiede im Vergleich zur Verabrei-
chung im nuchternen Zustand beobachtet.
Hinweise auf ein Dosis-Dumping in An- oder
Abwesenheit von Nahrung liegen nicht
vor.

Bei Patienten, die nicht in der Lage sind
Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffrei-
setzung zu schlucken, kann der Inhalt der
Kapsel auf breiige Nahrung (z. B. Apfelmus)
gestreut verabreicht werden (sieche Ab-
schnitt 4.2).

Verteilung

Im Blut verteilen sich Methylphenidat und
seine Metaboliten auf Plasma (57 %) und
Erythrozyten (43%). Die Bindung von
Methylphenidat und seinen Metaboliten
an Plasmaproteine ist mit 10-33%
gering. Das Verteilungsvolumen betragt
2,65 + 1,11 I/kg fur D-MPHund 1,80 + 0,91 I/
kg fur L-MPH. Methylphenidat Uberwindet
die Blut-Hirn-Schranke leicht.

Biotransformation

Methylphenidat wird schnell und nahezu
vollstdndig durch die Carboxylesterase
CES1A1 metabolisiert. Es wird vornehmlich
zu Ritalinséure abgebaut. Maximale Plasma-
spiegel der Ritalinséure werden ca. 2 Stun-
den nach der Einnahme erreicht und sind
30- bis 50-mal hdher als die von Methylphe-
nidat. Die Eliminationshalbwertszeit von
Ritalinsaure ist ca. zweimal so lang wie die
von Methylphenidat und die systemische
Clearance betragt 0,17 I/h/kg. Dadurch ist
eine Akkumulation bei Patienten mit Nie-
reninsuffizienz moglich. Da Ritalinsdure ge-
ringe oder gar keine pharmakodynamische
Aktivitat besitzt, spielt dies therapeutisch
eine untergeordnete Rolle. Nur geringe
Mengen von hydroxilierten Metaboliten
(z.B. Hydroxymethylphenidat und Hydro-
xyritalins&ure) sind nachweisbar.
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Die therapeutische Aktivitat scheint haupt-
sachlich auf Methylphenidat beschrankt zu
sein.

Elimination

Methylphenidat wird aus dem Plasma mit
einer durchschnittlichen Eliminationshalb-
wertszeit von 2 Stunden eliminiert. Die sys-
temische Clearance betragt 0,40 + 0,12 I/h/
kg fur D-MPH und 0,73 + 0,28 I/h/kg fur
L-MPH. Nach der oralen Gabe werden in-
nerhalb von 48-96 Stunden 78-97 % der
Dosis im Urin und 1-3% in den Fazes in
Form von Metaboliten ausgeschieden. Nur
kleine Mengen (< 1%) von unverandertem
Methylphenidat erscheinen im Urin. Der
GroBteil der Dosis wird in den Urin vermut-
lich  pH-unabhangig als Ritalinsdure
(60—-86 %) ausgeschieden.

Es gibt anscheinend keine Unterschiede in
der Pharmakokinetik von Methylphenidat
zwischen Kindern mit Hyperkinetischen Sto-
rungen/ADHS (im Alter von 6-13 Jahren)
und gesunden erwachsenen Probanden.
Die Eliminationsdaten von Patienten mit
einer normalen Nierenfunktion lassen ver-
muten, dass die renale Eliminierung von
nicht verstoffwechseltem Methylphenidat
durch eine gestdrte Nierenfunktion kaum
beeinflusst wird. Die renale Ausscheidung
des Hauptmetaboliten Ritalinséure kann
moglicherweise beeinflusst werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Methylphenidat wird als moglicherweise te-
ratogen beim Kaninchen angesehen. Spina
bifida mit Fehlstellungen der hinteren Glied-
maBen wurden in zwei verschiedenen Wr-
fen bei einer Dosis von 200 mg/kg/Tag be-
obachtet. Diese Dosis war auf mg/kg-Basis
etwa 116-fach hoher als die maximal beim
Menschen empfohlene Dosis von 60 mg.
Die systemische Exposition (AUC) von DL-
Methylphenidat beim Kaninchen betrug bei
200 mg/kg/Tag das 5,1-Fache der extrapo-
lierten maximalen humantherapeutischen
Exposition nach Gabe von 60 mg. Die Ex-
position bei der néchst niedrigeren Dosis,
bei der keine Spina bifida beobachtet wurde,
betrug das 0,72-Fache der extrapolierten
maximalen Exposition beim Menschen. In
einer zweiten Studie, die mit der hohen,
als maternaltoxisch beurteilten Dosis von
300 mg/kg durchgefihrt wurde, wurden bei
12 Wiarfen mit 92 lebenden Feten keine
Spina bifida beobachtet. Hier war die syste-
mische Exposition (AUC) bei 300 mg/kg
7,5-fach hoher als die extrapolierte maximale
humantherapeutische Exposition.

Aus den Studien zur Genotoxizitat lasst sich
kein besonderes Risiko fir den Menschen
ableiten.

Die wiederholte orale Gabe von Methyl-
phenidat in einer Dosis von 50 mg/kg/Tag
(29-fach hoher als die maximal beim Men-
schen empfohlene Dosis) bei jungen Ratten
bewirkte eine Erniedrigung der spontanen
Bewegungsaktivitat aufgrund einer gestei-
gerten pharmakologischen Aktivitat von Me-
thylphenidat. Die Exposition (AUC) bei die-
ser Dosis war 15,1-fach hoher als die extra-
polierte maximale humantherapeutische Ex-
position bei der hdchsten empfohlenen Do-
sis von 60 mg. Nur bei weiblichen Ratten
und in der hdchsten Dosis von 100 mg/kg/

6.

Tag (58-fach hoher als die maximal beim
Menschen empfohlene Dosis) wurde ein
Defizit der Lernfahigkeit bei bestimmten Auf-
gaben beobachtet. Bei dieser Dosis betrug
die systemische Exposition das 40,1-Fache
der extrapolierten maximalen Exposition
beim Menschen. Die klinische Relevanz die-
ser Befunde ist nicht bekannt.

Im Gegensatz zu diesen préklinischen Be-
funden wird Methylphenidat von Kindern mit
ADHS bei Langzeitgabe gut vertragen und
die Schulleistung wird verbessert. Die Klini-
sche Erfahrung deutet daher nicht darauf
hin, dass die Ergebnisse in Bezug auf die
Lernfahigkeit und das Verhalten von Ratten
klinisch relevant sind.

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 Be-
deutung dieser Ergebnisse fir den Men-
schen ist nicht bekannt.

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

Schwangerschaft — Embryonale/Fetale Ent-
wicklung

Methylphenidat wurde nicht als teratogen
bei Ratten eingestuft. Bei Ratten mit mdtter-
licherseits toxischen Dosen wurde fetale
Toxizitat (z. B. totaler Wurfverlust) und MUtter-
Toxizitat beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ammoniummethacrylat-Copolymer (Typ B),
Gelatine, Macrogol 6000, Methacrylsaure-
Methylmethacrylat-Copolymer (1 : 1), Talkum,
Titandioxid (E 171), Triethylcitrat, Zucker-
Starke-Pellets; zusatzlich in Ritalin LA
10 mg Hartkapseln mit veranderter Wirk-
stofffreisetzung, Ritalin LA 40 mg Hartkap-
seln mit veranderter Wirkstofffreisetzung: Ei-
sen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172, gelb),
Eisen(ll,ll)-oxid (E 172, schwarz), Eisen(lll)-
oxid (E 172, rot); zusétzlich in Ritalin LA
30 mg Hartkapseln mit veranderter Wirkstoff-
freisetzung: Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O
(E 172, gelb).

Drucktinte: Schellack, Kaliumhydroxid, Titan-
dioxid (E 171), Eisen(lll)-oxid (E 172, rot),
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172, gelb).

6.2 Inkompatibilitédten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht tGber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt der Behéltnisse

Runde HDPE-Flaschen mit 28, 29, 30, 56,
58 sowie 100 Hartkapseln mit veranderter
Wirkstofffreisetzung mit  kindersicherem
PP-Verschluss.

PackungsgréBen

Ritalin LA 10 mg Hartkapseln mit veran-
derter Wirkstofffreisetzung:

Packung mit 28 Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 29 Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 30 Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 56 Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 56 (2 x 28) Hartkapseln mit
veranderter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 58 Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 58 (2 x 29) Hartkapseln mit
veranderter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 60 (2 x 30) Hartkapseln mit
veranderter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 100 Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

Klinikpackung mit 1000 (10 x 100) Hartkap-
seln mit veranderter Wirkstofffreisetzung

Ritalin LA 20 mg Hartkapseln mit verdn-
derter Wirkstofffreisetzung:

Packung mit 28 Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 29 Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 30 Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 56 Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 56 (2 x 28) Hartkapseln mit
veranderter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 58 Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 58 (2 x 29) Hartkapseln mit
veranderter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 60 (2 x 30) Hartkapseln mit
veranderter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 84 (3 x 28) Hartkapseln mit
veranderter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 100 Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

Klinikpackung mit 1000 (10 x 100) Hartkap-
seln mit veranderter Wirkstofffreisetzung

Ritalin LA 30 mg Hartkapseln mit verén-
derter Wirkstofffreisetzung:

Packung mit 28 Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 29 Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 30 Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 56 Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 56 (2 x 28) Hartkapseln mit
veranderter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 58 Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 58 (2 x 29) Hartkapseln mit
veranderter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 60 (2 x 30) Hartkapseln mit
veranderter Wirkstofffreisetzung Packung
mit 100 Hartkapseln mit veranderter Wirk-
stofffreisetzung

Klinikpackung mit 1000 (10 x 100) Hartkap-
seln mit veranderter Wirkstofffreisetzung

Ritalin LA 40 mg Hartkapseln mit verén-
derter Wirkstofffreisetzung:

Packung mit 28 Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 29 Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

010445-98892
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Packung mit 30 Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 56 Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 56 (2 x 28) Hartkapseln mit
veranderter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 58 Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 58 (2 x 29) Hartkapseln mit
veranderter Wirkstofffreisetzung

Packung mit 100 Hartkapseln mit veran-
derter Wirkstofffreisetzung

Klinikpackung mit 1000 (10 x 100) Hartkap-
seln mit veranderter Wirkstofffreisetzung

Es werden moglicherweise nicht alle Stér-
ken und PackungsgroBen in den Verkehr
gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

INFECTOPHARM Arzneimittel und
Consilium GmbH
Von-Humboldt-Str. 1

64646 Heppenheim

Telefon: 062 52/95 70 00

Fax: 062 52/95 88 44

E-Mail: kontakt@infectopharm.com
Internet: www.infectopharm.com

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Ritalin LA 10 mg Hartkapseln mit veranderter
Wirkstofffreisetzung
77239.00.00

Ritalin LA 20 mg Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung
67249.00.00

Ritalin LA 30 mg Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung
67250.00.00

Ritalin LA 40 mg Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung
67251.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNGEN

Ritalin LA 10 mg Hartkapseln mit veranderter
Wirkstofffreisetzung

Datum der Erteilung der Zulassung:

28. Januar 2010

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 16. November 2016

Ritalin LA 20 mg, — 30 mg, — 40 mg Hartkap-
seln mit veranderter Wirkstofffreisetzung
Datum der Erteilung der Zulassung:

31. August 2007

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 16. November 2016

10. STAND DER INFORMATION
April 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig entsprechend Be-
taubungsmittel-Verschreibungsverordnung

010445-98892

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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