
1. Bezeichnung des Arzneimittels

Methylphenidat AL 18 mg Retardtabletten

Methylphenidat AL 27 mg Retardtabletten

Methylphenidat AL 36 mg Retardtabletten

Methylphenidat AL 54 mg Retardtabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Methylphenidat AL 18 mg Retardtablet-
ten
Eine Retardtablette enthält 18 mg Methyl-

phenidathydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung:

Eine Retardtablette enthält 4 mg Lactose-

Monohydrat.

Methylphenidat AL 27 mg Retardtablet-
ten
Eine Retardtablette enthält 27 mg Methyl-

phenidathydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung:

Eine Retardtablette enthält 3,4 mg Lactose-

Monohydrat.

Methylphenidat AL 36 mg Retardtablet-
ten
Eine Retardtablette enthält 36 mg Methyl-

phenidathydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung:

Eine Retardtablette enthält 6,6 mg Lactose-

Monohydrat.

Methylphenidat AL 54 mg Retardtablet-
ten
Eine Retardtablette enthält 54 mg Methyl-

phenidathydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung:

Eine Retardtablette enthält 6,8 mg Lactose-

Monohydrat.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Retardtablette

Methylphenidat AL 18 mg Retardtablet-
ten
Runde, bikonvexe, gelbe Retardtablette mit

einem Durchmesser von ca. 8,5 mm und

einer Öffnung auf einer Seite.

Methylphenidat AL 27 mg Retardtablet-
ten
Runde, bikonvexe, graue Retardtablette mit

einem Durchmesser von ca. 8,5 mm und

einer Öffnung auf einer Seite.

Methylphenidat AL 36 mg Retardtablet-
ten
Runde, bikonvexe, weiße Retardtablette mit

einem Durchmesser von ca. 10 mm und

einer Öffnung auf einer Seite.

Methylphenidat AL 54 mg Retardtablet-
ten
Runde, bikonvexe, pinkfarbene Retardtablet-

te mit einem Durchmesser von ca. 10 mm

und einer Öffnung auf einer Seite.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitätsstö-

rung (ADHS)

Methylphenidat AL ist im Rahmen einer

therapeutischen Gesamtstrategie zur Be-

handlung von Aufmerksamkeitsdefizit-Hy-

peraktivitätsstörungen (ADHS) bei Kindern

ab einem Alter von 6 Jahren indiziert, wenn

sich andere therapeutische Maßnahmen al-

lein als unzureichend erwiesen haben. Die

Behandlung muss unter Aufsicht eines Spe-

zialisten für Verhaltensstörungen bei Kindern

durchgeführt werden. Die Diagnose sollte

anhand der aktuellen DSM-Kriterien oder

ICD-Richtlinien gestellt werden und auf einer

vollständigen Anamnese und Untersuchung

des Patienten basieren. Die Diagnose darf

sich nicht allein auf das Vorhandensein

eines oder mehrerer Symptome stützen.

Die spezifische Ätiologie dieses Syndroms

ist unbekannt. Ein spezifischer diagnosti-

scher Test existiert nicht. Eine adäquate

Diagnose erfordert die Berücksichtigung

medizinischer und spezieller psychologi-

scher, pädagogischer Quellen und des so-

zialen Umfeldes.

Eine therapeutische Gesamtstrategie um-

fasst in der Regel sowohl psychologische,

pädagogische, soziale als auch pharmako-

therapeutische Maßnahmen und zielt auf

eine Stabilisierung von Kindern mit einem

Verhaltenssyndrom ab, das durch folgende

Symptome charakterisiert sein kann: chro-

nisch kurze Aufmerksamkeitsspanne in der

Anamnese, Ablenkbarkeit, emotionale Labi-

lität, Impulsivität, mäßige bis starke Hyper-

aktivität, geringfügige neurologische Anzei-

chen und abnormales EEG. Die Lernfähig-

keit kann unter Umständen beeinträchtigt

sein.

Eine Behandlung mit Methylphenidat AL ist

nicht bei allen Kindern mit ADHS indiziert,

und der Entscheidung zur Anwendung die-

ses Arzneimittels muss eine sehr sorgfältige

Einschätzung der Schwere und Dauer der

Symptome des Kindes in Bezug auf sein

Alter vorausgehen.

Eine entsprechende pädagogische Einstu-

fung ist essenziell und psychosoziale Maß-

nahmen sind im Allgemeinen notwendig.

Wenn sich andere therapeutische Maßnah-

men allein als unzureichend erwiesen ha-

ben, muss die Entscheidung, ein Stimulans

zu verordnen, auf Basis einer strengen Ein-

schätzung der Schwere der Symptome des

Kindes beruhen. Die Anwendung von Me-

thylphenidat sollte immer in Übereinstim-

mung mit der zugelassenen Indikation und

den Verschreibungs-/Diagnose-Leitlinien

erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Behandlung muss unter Aufsicht eines
Spezialisten für Verhaltensstörungen bei
Kindern und/oder Jugendlichen erfolgen.

Untersuchungen vor Behandlungsbeginn

Vor einer Verschreibung ist es notwendig,

den Patienten hinsichtlich seines kardiovas-

kulären Status einschließlich Blutdruck und

Herzfrequenz zu beurteilen. Eine umfassen-

de Anamnese sollte Begleitmedikationen,

frühere und aktuelle medizinische und

psychiatrische Begleiterkrankungen oder

Symptome und Familienanamnese von

plötzlichen Herzerkrankungen/unerwartetem

Tod und eine exakte Erfassung von Körper-

größe und -gewicht vor der Behandlung in

einem Wachstumsdiagramm (siehe Ab-

schnitte 4.3 und 4.4) umfassen.

Laufende Überwachung

Das Wachstum, der psychische und der

kardiovaskuläre Status sollten kontinuierlich

überwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

• Der Blutdruck und der Puls sollen bei

jeder Dosisanpassung und dann min-

destens alle 6 Monate in einer grafischen

Darstellung dokumentiert werden;

• Körpergröße, Gewicht und Appetit sollen

mindestens alle 6 Monate anhand eines

Wachstumsdiagramms festgehalten wer-

den;

• die Entwicklung neuer oder die Ver-

schlechterung bereits bestehender

psychiatrischer Störungen 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 überwacht

werden.

Dosierung
Dosistitration

Zu Beginn der Behandlung mit Methylphe-

nidat AL ist eine sorgfältige Dosistitration

erforderlich. Die Dosistitration sollte mit der

niedrigst möglichen Dosis beginnen. Eine

27 mg Dosierungsstärke steht für eine Ver-

schreibung zwischen den Dosierungsstär-

ken 18 mg und 36 mg zur Verfügung.

Weitere Stärken dieses Arzneimittels und

anderer methylphenidathaltiger Arzneimittel

können zur Verfügung stehen.

Die Dosierung kann um jeweils 18 mg an-

gepasst werden. Im Allgemeinen wird eine

Dosisanpassung in ca. wöchentlichen Ab-

ständen vorgenommen.

Die Tageshöchstdosis von Methylphenidat

ist 54 mg.

Patienten, die erstmalig Methylphenidat
erhalten
Klinische Erfahrungen mit Methylphenidat

sind bei diesen Patienten begrenzt (siehe

Abschnitt 5.1). Dieses Arzneimittel muss

nicht bei allen Kindern mit ADHS-Syndrom

angezeigt sein. Zur Behandlung von Patien-

ten, die erstmalig Methylphenidat erhalten,

könnten niedrigere Dosen einer kurz wirk-

samen Methylphenidat-Formulierung als

ausreichend erachtet werden. Eine sorgfäl-

tige Dosistitration durch den behandelnden

Arzt ist notwendig, um unnötig hohe Dosen

von Methylphenidat zu vermeiden. Für Pa-

tienten, die zurzeit kein Methylphenidat oder

die andere Stimulanzien als Methylphenidat

einnehmen, beträgt die empfohlene An-

fangsdosis von Methylphenidat AL einmal

täglich 18 mg.

Patienten, die zurzeit Methylphenidat er-
halten
Für Patienten, die Methylphenidat zurzeit

dreimal täglich in einer Tagesdosis von

15 bis 45 mg einnehmen, ist die empfohlene

Dosis von Methylphenidat AL in Tabelle 1S
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angegeben. Die Dosierungsempfehlungen

orientieren sich an der aktuellen Dosierung

und der klinischen Einschätzung.

TABELLE 1
Empfohlene Umrechnung der Dosierung
anderer Methylphenidathydrochlorid-
Regime auf Methylphenidat AL

Bisherige tägliche
Methylphenidathy-
drochlorid-Dosis

Empfohlene Dosis
von Methylphenidat
AL

5 mg Methylpheni-

dat dreimal täglich

18 mg einmal täglich

10 mg Methylpheni-

dat dreimal täglich

36 mg einmal täglich

15 mg Methylpheni-

dat dreimal täglich

54 mg einmal täglich

Wenn nach einer angemessenen Dosisein-

stellung über einen Zeitraum von einem

Monat keine Verbesserung beobachtet wird,

sollte das Arzneimittel abgesetzt werden.

Dauertherapie (mehr als 12 Monate) bei
Kindern und Jugendlichen
Die Sicherheit und Wirksamkeit der Lang-

zeitanwendung von Methylphenidat wurde

nicht systematisch in kontrollierten Studien

untersucht. Die Behandlung mit Methylphe-

nidat sollte und muss nicht unbegrenzt erfol-

gen. Sie wird in der Regel während oder

nach der Pubertät abgesetzt. Der Arzt, der

Methylphenidat über längere Zeit (über

12 Monate) bei Kindern und Jugendlichen

mit ADHS anwendet, muss regelmäßig den

langfristigen Nutzen des Arzneimittels für

den einzelnen Patienten neu bewerten, in-

dem er behandlungsfreie Zeitabschnitte ein-

legt, um das Verhalten des Patienten ohne

medikamentöse Behandlung zu beurteilen.

Es wird empfohlen, Methylphenidat mindes-

tens einmal im Jahr abzusetzen, um das

Befinden des Kindes zu beurteilen (vorzugs-

weise während der Schulferien). Eine Bes-

serung kann möglicherweise aufrechterhal-

ten bleiben, wenn das Arzneimittel vorüber-

gehend oder vollständig abgesetzt wurde.

Dosisreduktion und Unterbrechung der
Medikation
Die Behandlung muss beendet werden,

wenn die Symptome nach einer geeigneten

Dosisanpassung über 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 Arzneimittel abgesetzt wer-

den.

Erwachsene

Bei Jugendlichen, deren Symptome bis in

das Erwachsenenalter bestehen bleiben

und bei denen die Behandlung einen deut-

lichen Nutzen gezeigt hat, kann es ange-

bracht sein, die Therapie im Erwachsenen-

alter fortzuführen. Eine Therapieinitiierung mit

Methylphenidat AL ist bei Erwachsenen je-

doch nicht angezeigt (siehe Abschnitte 4.4

und 5.1).

Ältere Patienten

Methylphenidat darf nicht bei älteren Patien-

ten angewendet werden. Sicherheit und

Wirksamkeit von Methylphenidat in dieser

Altersgruppe wurden nicht nachgewiesen.

Kinder unter 6 Jahren

Methylphenidat darf nicht bei Kindern unter

6 Jahren angewendet werden. Sicherheit

und Wirksamkeit von Methylphenidat in die-

ser Altersgruppe wurden nicht nachgewie-

sen.

Art der Anwendung
Methylphenidat AL muss als Ganzes mit

Hilfe von Flüssigkeit geschluckt und darf

nicht gekaut, geteilt oder zerkleinert werden,

da dies die korrekte Wirkstofffreisetzung ge-

fährden kann (siehe Abschnitt 4.4).

Dieses Arzneimittel kann mit oder ohne

Nahrung eingenommen werden (siehe Ab-

schnitt 5.2).

Methylphenidat AL wird einmal täglich mor-

gens eingenommen.

4.3 Gegenanzeigen

• Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff

oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-

ten sonstigen Bestandteile,

• Glaukom,

• Phäochromozytom,

• während der Behandlung mit nichtselek-

tiven, irreversiblen Monoaminoxidase-

Hemmern (MAO-Hemmern) oder inner-

halb von mindestens 14 Tagen nach Ab-

setzen 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 Störungen, Suizidneigung, psy-

chotischen Symptomen, schweren affek-

tiven Störungen, Manie, Schizophrenie,

psychopathischen/Borderline-Persön-

lichkeitsstörungen,

• Diagnose oder Anamnese von schweren

episodischen (Typ I) bipolaren affektiven

Störungen (die nicht gut kontrolliert sind),

• vorbestehende Herz-Kreislauf-Erkrankun-

gen, einschließlich schwerer Hypertonie,

Herzinsuffizienz, arterieller Verschluss-

krankheit, Angina pectoris, hämodyna-

misch signifikanter, angeborener Herz-

fehler, Kardiomyopathien, Myokardinfarkt,

potenziell lebensbedrohender Arrhyth-

mien und Kanalopathien (Erkrankungen,

die aufgrund von Dysfunktionen der Io-

nenkanäle verursacht wurden),

• vorbestehende zerebrovaskuläre Erkran-

kungen, wie zum Beispiel zerebrale

Aneurysmen, Gefäßanomalien ein-

schließlich Vaskulitis oder Schlaganfall.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
Eine Behandlung mit Methylphenidat ist

nicht bei allen Kindern mit ADHS indiziert

und der Entscheidung zur Anwendung die-

ses Arzneimittels muss eine sehr sorgfältige

Einschätzung der Schwere und Dauer der

Symptome des Kindes in Bezug auf sein

Alter vorausgehen.

Langzeitanwendung (mehr als 12 Monate)

bei Kindern und Jugendlichen

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Lang-

zeitanwendung von Methylphenidat wurde

nicht systematisch in kontrollierten Studien

untersucht. Die Behandlung mit Methylphe-

nidat sollte und muss nicht unbegrenzt erfol-

gen. Sie wird in der Regel während oder

nach der Pubertät abgesetzt. Patienten unter

Langzeitbehandlung (d.h. über mehr als

12 Monate) müssen laufend entsprechend

den Richtlinien (in Abschnitten 4.2 und 4.4)

sorgfältig überwacht werden hinsichtlich

Herz-Kreislaufstatus, Wachstum, Appetit,

Entwicklung von neuen oder Verschlechte-

rung von bestehenden psychiatrischen Er-

krankungen. Psychiatrische Erkrankungen,

die überwacht werden sollten, werden unten

beschrieben und beinhalten (sind aber nicht

begrenzt auf): motorische oder vokale Tics,

aggressives oder feindseliges Verhalten,

Agitiertheit, Angst, Depression, Psychose,

Manie, Wahnvorstellungen, Reizbarkeit,

mangelnde Spontaneität, Rückzug und

übermäßige Perseveration.

Der Arzt, der Methylphenidat über längere

Zeit (über 12 Monate) bei Kindern und Ju-

gendlichen mit ADHS anwendet, soll regel-

mäßig den langfristigen Nutzen des Arznei-

mittels für den einzelnen Patienten neu be-

werten, indem er behandlungsfreie Zeitab-

schnitte einlegt, um das Verhalten des Pa-

tienten ohne medikamentöse Behandlung

zu beurteilen. Es wird empfohlen, Methyl-

phenidat mindestens einmal im Jahr abzu-

setzen, um das Befinden des Kindes zu

beurteilen (vorzugsweise während der

Schulferien). Eine Besserung kann mögli-

cherweise aufrechterhalten bleiben, wenn

das Arzneimittel vorübergehend oder voll-

ständig abgesetzt wurde.

Anwendung bei Erwachsenen

Sicherheit und Wirksamkeit der Therapieini-

tiierung bei Erwachsenen oder der routine-

mäßigen Weiterbehandlung über das Alter

von 18 Jahren hinaus wurden nicht nachge-

wiesen. Sollte ein Absetzen der Behandlung

bei Jugendlichen, die das Alter von 18 Jah-

ren erreicht haben, keinen Erfolg zeigen,

kann eine Weiterbehandlung in das Erwach-

senenalter erforderlich sein. Die Notwendig-

keit einer Weiterbehandlung dieser Erwach-

senen soll regelmäßig überprüft und jährlich

untersucht werden.

Anwendung bei älteren Patienten

Methylphenidat darf nicht bei älteren Patien-

ten angewendet werden. Sicherheit und

Wirksamkeit von Methylphenidat in dieser

Altersgruppe wurden nicht nachgewiesen.

Anwendung bei Kindern unter 6 Jahren

Methylphenidat darf nicht bei Kindern unter

6 Jahren angewendet werden. Die Sicher-

heit und Wirksamkeit von Methylphenidat

wurde in dieser Altersgruppe nicht nachge-

wiesen.

Herz-Kreislaufstatus

Bei Patienten, für die eine Behandlung mit

Stimulanzien in Betracht kommt, sollte eine

sorgfältige Anamnese erhoben werden (ein-

schließlich Beurteilung der Familienanamne-

se auf plötzlichen Herz- oder unerwarteten

Tod oder maligne Arrhythmien) und eine

körperliche Untersuchung auf bestehende

Herzerkrankungen durchgeführt werden.

Wenn initiale Befunde auf eine solche Histo-

rie oder Erkrankung hinweisen, müssen die-

se Patienten weitergehende Herzuntersu-

chungen durch einen Spezialisten erhalten.

Patienten, bei denen unter der Therapie mit

Methylphenidat Symptome wie Palpitatio-

nen, Thoraxschmerzen bei Belastung, un-

klare Synkope, Dyspnoe oder andere Sym-

ptome, die auf eine Herzerkrankung schlie-
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ßen lassen, auftreten, sollten umgehend eine

kardiale Untersuchung durch einen Spezia-

listen erhalten.

Die Auswertung von Daten aus klinischen

Studien mit Methylphenidat bei Kindern und

Jugendlichen mit ADHS hat gezeigt, dass

Patienten unter Methylphenidat-Behandlung

häufig eine Änderung des diastolischen und

systolischen Blutdrucks um über 10 mmHg

gegenüber dem Ausgangswert im Vergleich

zu den Kontrollen entwickeln. Die kurz- und

langfristigen klinischen Auswirkungen dieser

kardiovaskulären Effekte bei Kindern und

Jugendlichen sind nicht bekannt. Mögliche

klinische Komplikationen können als Ergeb-

nis der in den klinischen Studiendaten be-

obachteten Wirkungen nicht ausgeschlos-

sen werden, insbesondere wenn die Be-

handlung bei Kindern und Jugendlichen in

das Erwachsenenalter fortgeführt wird. Vor-
sicht ist geboten bei der Behandlung von
Patienten, deren Gesundheitszustand
durch Erhöhung des Blutdrucks oder der
Herzfrequenz beeinträchtigt werden könn-
te. Siehe Abschnitt 4.3 für Erkrankungen, bei

denen eine Behandlung mit Methylphenidat

kontraindiziert ist.

Der Herz-Kreislaufstatus soll sorgfältig
überwacht werden. Bei jeder Dosisanpas-
sung und dann mindestens alle 6 Monate
soll der Blutdruck und die Herzfrequenz in
grafischer Darstellung dokumentiert wer-
den.

Die Anwendung von Methylphenidat ist kon-

traindiziert bei bestimmten vorbestehenden

Herz-Kreislauferkrankungen, wenn nicht der
Rat eines Kinderkardiologen eingeholt
wurde (siehe Abschnitt 4.3).

Plötzlicher Tod und vorbestehende kar-
diale Strukturauffälligkeiten oder andere
schwere Herzerkrankungen
Bei Kindern, einige mit strukturellen Herzan-

omalien oder anderen schwerwiegenden

Herzproblemen, wurde im Zusammenhang

mit der Anwendung von Stimulanzien des

Zentralnervensystems in normalen Dosie-

rungen über plötzliche Todesfälle berichtet.

Obwohl einige schwerwiegende Herzpro-

bleme allein schon ein erhöhtes Risiko für

plötzlichen Tod bedeuten können, werden

Stimulanzien nicht empfohlen bei Kindern

oder Jugendlichen mit bekannten struktu-

rellen Herzanomalien, Kardiomyopathien,

schwerwiegenden Herzrhythmusstörungen

oder anderen schwerwiegenden Herzpro-

blemen, die sie einer erhöhten Gefährdung

für die sympathomimetischen Wirkungen

eines stimulierenden Arzneimittels ausset-

zen könnten.

Missbrauch und kardiovaskuläre Ereig-
nisse
Der Missbrauch von Stimulanzien des zen-

tralen Nervensystems kann mit plötzlichem

Tod und anderen schwerwiegenden kardio-

vaskulären unerwünschten Ereignissen as-

soziiert sein.

Zerebrovaskuläre Störungen

Siehe Abschnitt 4.3 für zerebrovaskuläre Be-

dingungen, unter denen die Methylphenidat-

Anwendung kontraindiziert ist. Patienten mit

zusätzlichen Risikofaktoren (wie kardiovas-

kuläre Erkrankungen in der Vorgeschichte,

Begleitmedikation, die den Blutdruck erhöht)

sollten bei jedem Termin auf neurologische

Anzeichen und Symptome nach Behand-

lungsbeginn mit Methylphenidat untersucht

werden.

Zerebrale Vaskulitis scheint eine sehr selte-

ne idiosynkratische Reaktion auf eine Me-

thylphenidat-Einnahme zu sein. Es gibt eini-

ge Hinweise, dass Patienten mit höherem

Risiko identifiziert werden können. Das ini-

tiale Auftreten von Symptomen kann der

erste Hinweis auf eine zugrundeliegende

klinische Erkrankung sein. Eine frühe Dia-

gnose aufgrund starker Hinweise kann das

umgehende Absetzen von Methylphenidat

und eine frühzeitige Behandlung ermögli-

chen. Die Diagnose sollte daher bei jedem

Patienten in Betracht gezogen werden, der

unter einer Methylphenidat-Behandlung

neue neurologische Symptome entwickelt,

die einer zerebralen Ischämie entsprechen.

Zu diesen Symptomen können starke Kopf-

schmerzen, Taubheitsgefühl, Schwäche,

Lähmungen und Beeinträchtigungen von

Koordination, Sehen, Sprechen, Sprache

oder Gedächtnis zählen.

Die Behandlung mit Methylphenidat ist nicht

kontraindiziert bei Patienten mit hemiplegi-

scher Zerebralparese.

Psychiatrische Erkrankungen

Psychiatrische Komorbiditäten bei ADHS

sind häufig und sollten bei der Verschrei-

bung von Stimulanzien berücksichtigt wer-

den. 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 potenzielle Risiko für

den Patienten überwiegt.

Bei jeder Dosisanpassung und dann min-
destens alle 6 Monate und bei jedem Be-
such ist zu kontrollieren, ob sich psychia-
trische Störungen entwickelt oder ver-
schlechtert haben; eine Unterbrechung
der Behandlung könnte angebracht sein.

Verschlimmerung bestehender psycho-
tischer oder manischer Symptome
Bei psychotischen Patienten kann die Ver-

abreichung von Methylphenidat die Sympto-

me von Verhaltens- und Denkstörungen ver-

schlimmern.

Auftreten neuer psychotischer oder
manischer Symptome
Behandlungsbedingte psychotische Sym-

ptome (visuelle/taktile/auditive Halluzinatio-

nen und Wahnvorstellungen) oder Manie bei

Kindern und Jugendlichen ohne bekannte

psychotische Erkrankung oder Manie kön-

nen durch normale Dosierungen von Me-

thylphenidat hervorgerufen werden. Wenn

manische oder psychotische Symptome

auftreten, sollte an einen möglichen kausa-

len Zusammenhang mit Methylphenidat ge-

dacht und ein Abbruch der Therapie in

Erwägung 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. Bei Patienten,

die mit Methylphenidat behandelt wurden,

wurde über Aggression berichtet (siehe Ab-

schnitt 4.8). Patienten unter der Behandlung

mit Methylphenidat sollten strikt auf das

Auftreten oder die Verschlimmerung von

aggressivem Verhalten oder Feindseligkeit

überwacht werden und zwar bei Behand-

lungsbeginn, bei jeder Dosisanpassung und

dann mindestens alle 6 Monate und bei

jeder Untersuchung. Bei Patienten, die diese

Verhaltensänderungen zeigen, sollte der

Arzt die Notwendigkeit einer Anpassung

der Behandlung abklären, wobei zu beach-

ten ist, dass eine Auf- oder Abtitration an-

gebracht sein kann. Eine Unterbrechung der

Behandlung kann in Erwägung gezogen

werden.

Suizidalität
Patienten, bei denen während 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 mögli-

cher kausaler Zusammenhang mit der Me-

thylphenidat-Behandlung in Erwägung ge-

zogen werden. Eine entsprechende Be-

handlung der zu Grunde liegenden psych-

iatrischen Erkrankung kann notwendig sein

und eine Beendigung der Methylphenidat-

Behandlung sollte in Erwägung gezogen

werden.

Tics
Methylphenidat wurde mit der Entstehung

oder der Verschlimmerung von motorischen

und verbalen Tics in Verbindung gebracht.

Die Verschlimmerung eines Tourette-Syn-

droms wurde ebenfalls beobachtet. Die Fa-

milienanamnese ist zu überprüfen und Kin-

der sollten vor der Anwendung von Methyl-

phenidat klinisch auf Tics oder Tourette-

Syndrom untersucht werden. Auch während

der Behandlung mit Methylphenidat sind die

Patienten regelmäßig auf die Entstehung

oder die Verschlimmerung von Tics zu über-

wachen. Die Überwachung sollte bei jeder
Dosisanpassung und dann mindestens
alle 6 Monate oder bei jeder Untersuchung
erfolgen.

Angst- und Spannungszustände oder
Agitiertheit
Bei Patienten, die mit Methylphenidat be-

handelt wurden, ist über Angstzustände,

Agitiertheit und Anspannung berichtet wor-

den (siehe Abschnitt 4.8). Methylphenidat

wird auch mit der Verschlimmerung beste-

hender Angst- oder Spannungszustände

oder Agitiertheit in Verbindung gebracht.

Bei einigen Patienten führten die Angstzu-

stände zu einem Absetzen von Methylphe-

nidat. Die klinische Bewertung von Angst-

und Spannungszuständen oder Agitiertheit

sollte der Anwendung von Methylphenidat

vorausgehen und die Patienten sollten re-
gelmäßig während der Behandlung, bei
jeder Dosisanpassung und dann mindes-
tens alle 6 Monate oder bei jeder Unter-
suchung auf das Auftreten oder die Ver-
schlimmerung dieser Symptome hin un-
tersucht werden.

Bipolare Störungen
Besondere Vorsicht ist bei der Anwendung

von Methylphenidat zur Behandlung von

ADHS bei Patienten mit bipolaren Begleit-

erkrankungen geboten (einschließlich unbe-

handelter Bipolar-I-Störung oder andererS
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Formen der bipolaren Störung), da bei sol-

chen Patienten Bedenken wegen einer

möglichen Auslösung eines gemischten/

manischen Schubs bestehen. Vor Behand-

lungsbeginn mit Methylphenidat sollten Pa-

tienten mit depressiven Begleitsymptomen

ausreichend untersucht werden, um festzu-

stellen, ob bei ihnen ein Risiko für bipolare

Störungen besteht. Solche Untersuchungen

sollten eine detaillierte psychiatrische Ana-

mnese, einschließlich der Familienanamne-

se hinsichtlich Suizidalität, bipolarer Störun-

gen und Depressionen, umfassen. Die
gründliche laufende Überwachung ist un-
abdingbar für diese Patienten (siehe obi-
gen Absatz „Psychiatrische Erkrankun-
gen“ und Abschnitt 4.2). Die Patienten
sollten bei jeder Dosisanpassung, dann
mindestens alle 6 Monate und bei jeder
Untersuchung auf Symptome hin über-
wacht werden.

Wachstum

Bei Langzeitanwendung von Methylphenidat

bei Kindern wurde über mäßig verringerte

Gewichtszunahme und Wachstumsverzöge-

rung berichtet.

Die Wirkungen von Methylphenidat auf die

endgültige Größe und das endgültige Ge-

wicht sind zurzeit unbekannt und werden

untersucht.

Das Wachstum sollte während einer Me-
thylphenidat-Therapie überwacht werden.
Körpergröße, Gewicht und Appetit sollten
entsprechend dem Alter des Kindes über-
wacht und mindestens alle 6 Monate in
einem Wachstumsdiagramm erfasst wer-
den. Patienten, die nicht wie erwartet wach-

sen oder deren Körpergröße bzw. Körper-

gewicht nicht erwartungsgemäß zunimmt,

müssen möglicherweise ihre Behandlung

unterbrechen.

Krampfanfälle

Methylphenidat darf nur mit Vorsicht bei

Patienten mit Epilepsie angewendet werden.

Methylphenidat kann die Krampfschwelle

senken, sowohl bei Patienten mit Krampfan-

fällen in der Anamnese als auch bei Patien-

ten mit EEG-Auffälligkeiten ohne Krampfan-

fälle in der Anamnese und in seltenen Fällen

auch bei Patienten, die weder Krampfanfälle

noch EEG-Auffälligkeiten in der Anamnese

haben. Wenn die Anfallshäufigkeit zunimmt

oder erstmalig Anfälle auftreten, sollte Me-

thylphenidat abgesetzt werden.

Priapismus

Im Zusammenhang mit methylphenidathalti-

gen Arzneimitteln, vor allem in Verbindung

mit einer Veränderung des Behandlungs-

regimes von Methylphenidat, wurde über

andauernde und schmerzhafte Erektionen

berichtet. Patienten, die abnormal verlänger-

te oder häufige und schmerzhafte Erektio-

nen erleiden, sollten unverzüglich einen Arzt

aufsuchen.

Anwendung mit serotonergen Arzneimitteln

Bei gleichzeitiger Anwendung von Methyl-

phenidat mit serotonergen Arzneimitteln ist

über das Auftreten des Serotoninsyndroms

berichtet worden. Wenn die gleichzeitige

Anwendung von Methylphenidat mit einem

serotonergen Arzneimittel gerechtfertigt ist,

ist eine unverzügliche Erkennung der Sym-

ptome des Serotoninsyndroms wichtig. Zu

diesen Symptomen gehören unter anderem

Veränderungen des mentalen Zustandes

(z.B. Agitiertheit, Halluzinationen, Koma), ve-

getative Instabilität (z.B. Tachykardie, labiler

Blutdruck, Hyperthermie), neuromuskuläre

Anomalien (z.B. Hyperreflexie, Koordina-

tionsstörung, Rigidität) und/oder gastroin-

testinale Symptome (z.B. Übelkeit, Erbre-

chen, Diarrhö). Methylphenidat muss bei

Verdacht auf ein Serotoninsyndrom so

schnell wie möglich abgesetzt werden.

Fehlgebrauch, Missbrauch oder Zweckent-

fremdung

Patienten sollten sorgfältig hinsichtlich

Zweckentfremdung, Missbrauch und Fehl-

gebrauch von Methylphenidat überwacht

werden.

Wegen des Potenzials für Fehlgebrauch,

Missbrauch und Zweckentfremdung sollte

Methylphenidat bei Patienten mit bekannter

Drogen- oder Alkoholabhängigkeit mit Vor-

sicht angewendet werden.

Chronischer Missbrauch von Methylpheni-

dat kann zu ausgeprägter Toleranz und

psychischer Abhängigkeit mit anormalem

Verhalten in unterschiedlicher Ausprägung

führen. Insbesondere bei parenteralem Ab-

usus kann es zu offenen psychotischen

Episoden kommen.

Bei der Entscheidung über eine ADHS-Be-

handlung sind das Patientenalter, das Be-

stehen von Risikofaktoren für Suchtstörun-

gen (wie z.B. gleichzeitige oppositionelle

oder Verhaltens- und bipolare Störungen),

früherer oder bestehender Missbrauch zu

berücksichtigen. Vorsicht ist geboten bei

emotional instabilen Patienten, wie z.B. frü-

heren Drogen- oder Alkoholabhängigen, da

diese Patienten die Dosis eigenständig er-

höhen könnten.

Bei einigen Patienten mit einem hohen Miss-

brauchsrisiko sind möglicherweise Methyl-

phenidat oder andere Stimulanzien nicht

geeignet, und eine Therapie ohne Stimulan-

zien sollte erwogen werden.

Absetzen

Eine sorgfältige Überwachung ist beim Ab-

setzen des Arzneimittels erforderlich, da es

dabei zur Demaskierung sowohl von De-

pressionen als auch von chronischer Über-

aktivität kommen kann. Einige Patienten be-

nötigen möglicherweise Nachuntersuchun-

gen über einen längeren Zeitraum.

Während des Absetzens nach missbräuch-

licher Anwendung ist eine sorgfältige Über-

wachung notwendig, da es zu schweren

Depressionen kommen kann.

Müdigkeit

Methylphenidat sollte nicht für die Prophy-

laxe oder Behandlung von gewöhnlichen

Ermüdungszuständen angewendet werden.

Auswahl der Methylphenidat-Darreichungs-

form

Der behandelnde Spezialist muss auf indi-

vidueller Basis und je nach gewünschter

Wirkungsdauer entscheiden, welche methyl-

phenidathaltige Darreichungsform ausge-

wählt wird.

Nieren- oder Leberinsuffizienz

Es liegen keine Erfahrungen zur Anwendung

von Methylphenidat bei Patienten mit Nie-

ren- oder Leberinsuffizienz vor.

Hämatologische Effekte

Die Sicherheit der Langzeitbehandlung mit

Methylphenidat ist nicht vollständig bekannt.

Bei Vorliegen einer Leukopenie, Thrombo-

zytopenie, Anämie oder anderen Verände-

rungen einschließlich der Hinweise auf

schwerwiegende Nieren- oder Lebererkran-

kungen ist an einen Abbruch der Behand-

lung zu denken.

Möglichkeit einer gastrointestinalen Ob-

struktion

Da die Methylphenidat AL Retardtablette

nicht verformbar ist und ihre Form sich auch

im Gastrointestinaltrakt (GI) nicht nennens-

wert anpasst, sollte sie normalerweise nicht

verabreicht werden bei Patienten mit vorbe-

stehenden schweren GI-Verengungen (pa-

thologisch oder künstlich) oder bei Patienten

mit Dysphagie oder bei Patienten, die deut-

liche Schwierigkeiten mit Tablettenschlu-

cken haben. Es wurden seltene Berichte

von Patienten mit obstruktiven Symptomen

bei bekannten Verengungen in Verbindung

mit der Einnahme von nicht deformierbaren

Arzneimitteln mit verzögerter Freisetzung be-

kannt.

Wegen der verzögerten Wirkstoff-Freiset-

zung der Methylphenidat AL Retardtablette

sollte diese nur bei Patienten angewendet

werden, die die Tablette als Ganzes schlu-

cken können. Die Patienten sollten darüber

informiert werden, dass Methylphenidat AL

ungeteilt mit Hilfe von Flüssigkeit geschluckt

werden muss. Die Tabletten dürfen nicht

zerkaut, geteilt oder zerkleinert werden. Der

Wirkstoff ist in einer nicht absorbierbaren

Hülle enthalten, entwickelt für eine konti-

nuierliche Freisetzung des Wirkstoffes. Die

Tablettenhülle wird vom Körper ausgeschie-

den; Patienten sollten nicht beunruhigt sein,

wenn sie in ihrem Stuhl etwas Tabletten-

ähnliches erkennen.

Dopinghinweis

Die Anwendung von Methylphenidat AL

kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-

gebnissen führen.

Methylphenidat AL enthält Lactose und
Natrium
Patienten mit der seltenen hereditären

Galactose-Intoleranz, völligem Lactase-

Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-

sorption sollten Methylphenidat AL nicht

einnehmen.

Methylphenidat AL enthält weniger als

1 mmol (23 mg) Natrium pro Retardtablette,

d.h., es ist nahezu „natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Es ist nicht bekannt, wie Methylphenidat die

Plasmakonzentrationen von gleichzeitig an-

gewendeten Arzneimitteln beeinflussen

kann. Daher ist Vorsicht geboten, wenn

Methylphenidat mit anderen Arzneimitteln,

besonders solchen mit enger therapeuti-

scher Breite, angewendet wird.
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Methylphenidat wird nicht in klinisch rele-

vantem Ausmaß 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 das Cytochrom P450 1A2, 2C8, 2C9,

2C19, 2D6, 2E1 oder 3A nicht in relevantem

Ausmaß.

Es liegen jedoch Berichte mit Hinweisen vor,

dass Methylphenidat den Metabolismus von

Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ, Anti-

konvulsiva (z.B. Phenobarbital, Phenytoin,

Primidon) und einigen Antidepressiva (trizy-

klische Antidepressiva und selektive Seroto-

nin-Wiederaufnahme-Inhibitoren) hemmen

kann. Bei Beginn oder Absetzen einer Me-

thylphenidat-Therapie kann es erforderlich

werden, die Dosis dieser Mittel, die bereits

genommen werden, anzupassen und die

Wirkstoffkonzentrationen im Plasma zu be-

stimmen (bzw. bei Cumarin die Koagula-

tionszeiten).

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Blutdrucksenkende Mittel
Methylphenidat kann die antihypertensive

Wirkung von Arzneimitteln zur Behandlung

von Bluthochdruck abschwächen.

Anwendung mit Mitteln, die den Blut-
druck erhöhen
Vorsicht ist geboten, wenn mit Methylpheni-

dat behandelte Patienten mit einem anderen

Wirkstoff behandelt werden sollen, der

ebenfalls den Blutdruck erhöhen kann (siehe

auch die Abschnitte zu kardiovaskulären

und zerebrovaskulären Erkrankungen in Ab-

schnitt 4.4).

Wegen des Risikos einer möglichen hyper-

tensiven Krise ist Methylphenidat bei Patien-

ten, die (derzeit oder in den vorhergehenden

2 Wochen) mit nicht-selektiven, irreversiblen

MAO-Hemmern behandelt werden, kontra-

indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Anwendung mit Alkohol
Alkohol kann die ZNS-Nebenwirkungen von

psychoaktiven Arzneimitteln einschließlich

Methylphenidat verstärken. Daher ist es

während des Behandlungszeitraums für

die Patienten angebracht, keinen Alkohol

zu sich zu nehmen.

Anwendung mit serotonergen Arzneimit-
teln
Es gibt Berichte über das Auftreten des

Serotoninsyndroms bei gleichzeitiger An-

wendung von Methylphenidat mit seroton-

ergen Arzneimitteln. Wenn die gleichzeitige

Anwendung von Methylphenidat mit einem

serotonergen Arzneimittel gerechtfertigt ist,

ist eine unverzügliche Erkennung der Sym-

ptome des Serotoninsyndroms wichtig (sie-

he Abschnitt 4.4). Methylphenidat muss bei

Verdacht auf ein Serotoninsyndrom so

schnell wie möglich abgesetzt werden.

Anwendung mit halogenierten Narkotika
Während einer Operation besteht das Risiko

einer plötzlichen Erhöhung des Blutdrucks.

Wenn eine Operation geplant ist, sollte Me-

thylphenidat 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 unter-

sucht.

Anwendung mit dopaminergen Wirkstof-
fen
Bei der Anwendung von Methylphenidat

zusammen mit dopaminergen Wirkstoffen

einschließlich antipsychotisch wirksamen

ist Vorsicht geboten. Da die Erhöhung der

extrazellulären Dopaminkonzentrationen zu

den vorrangigen Wirkungen von Methylphe-

nidat gehört, kann die Substanz zu pharma-

kodynamischen Wechselwirkungen führen,

wenn sie gleichzeitig mit direkten und indi-

rekten Dopaminagonisten (einschließlich

DOPA und trizyklischen Antidepressiva)

oder mit Dopaminantagonisten (einschließ-

lich Antipsychotika) verabreicht wird.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft
Daten aus einer Kohortenstudie mit insge-

samt etwa 3.400 im ersten Trimenon expo-

nierten Schwangerschaften deuten nicht auf

ein insgesamt erhöhtes Risiko von Geburts-

fehlern hin. Die Häufigkeit kardialer Fehlbil-

dungen war leicht erhöht (gepooltes adjus-

tiertes relatives Risiko 1,3; 95%-KI: 1,0 – 1,6),

entsprechend 3 zusätzlichen Kindern mit

kongenitaler kardialer Fehlbildung auf 1.000

Frauen, die Methylphenidat im ersten Trime-

non erhalten, im Vergleich zu nicht exponier-

ten Schwangerschaften.

Es liegen Spontanberichte von kardiorespi-

ratorischer Toxizität bei Neugeborenen vor,

insbesondere wurde von fetaler Tachykardie

und Atemnot berichtet.

Tierexperimentelle Studien haben nur bei

mütterlicherseits toxischen Dosen eine

Reproduktionstoxizität gezeigt (siehe Ab-

schnitt 5.3).

Methylphenidat wird nicht zur Anwendung

während einer Schwangerschaft empfohlen,

es sei denn, es ist klinisch entschieden,

dass eine Verschiebung der Behandlung

ein größeres Risiko für die Schwangerschaft

bedeutet.

Stillzeit
Methylphenidat wird in die Muttermilch aus-

geschieden. Berichte von untersuchten Mut-

termilchproben von fünf Müttern ergaben,

dass die Methylphenidat-Konzentrationen

in der Muttermilch bei den Säuglingen in

Dosen resultierten, die 0,16% bis 0,7% der

gewichtsadjustierten Dosierung der Mutter

betrugen. Das Verhältnis von Muttermilch zu

Plasmaspiegel der Mutter lag zwischen 1,1

und 2,7.

Es ist ein Fall eines Säuglings bekannt, der

eine unspezifische Gewichtsabnahme wäh-

rend des Anwendungszeitraums entwickel-

te, sich nach Absetzen der Methylphenidat-

Behandlung durch die Mutter aber erholte

und wieder zunahm. Ein Risiko für das ge-

stillte Kind kann nicht ausgeschlossen wer-

den.

Aus Sicherheitsgründen muss eine Ent-

scheidung getroffen werden, ob abgestillt

oder die Methylphenidat-Behandlung unter-

brochen oder abgesetzt werden soll, wobei

der Nutzen des Stillens für das Kind und der

Nutzen der Therapie für die Mutter gegen-

einander abgewogen werden müssen.

Fertilität
In den präklinischen Studien wurden keine

relevanten Effekte beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Methylphenidat kann Schwindel, Schläfrig-

keit und Sehstörungen einschließlich

Akkommodationsschwierigkeiten, Diplopie

und verschwommenes Sehen verursachen.

Es kann einen mäßigen Einfluss auf die

Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum

Bedienen von Maschinen haben. Patienten

sollten vor diesen möglichen Effekten ge-

warnt werden und beim Auftreten dieser

Effekte potenziell gefährliche Aktivitäten wie

das Führen von Fahrzeugen oder das Be-

dienen von Maschinen vermeiden.

4.8 Nebenwirkungen
In der Tabelle auf Seite 6 sind sämtliche

Nebenwirkungen aufgeführt, die aus klini-

schen Studien bei Kindern, Jugendlichen

und Erwachsenen und als spontane Berich-

te nach der Zulassung im Zusammenhang

mit Methylphenidat Retardtabletten als auch

mit anderen Methylphenidathydrochlorid-

haltigen Arzneimitteln gemeldet wurden.

Sollte sich die Häufigkeit der Nebenwirkun-

gen bei Methylphenidat Retardtabletten und

anderen methylphenidathaltigen Arzneimit-

teln unterscheiden, wird die höchste Fre-

quenz aus beiden Datenbanken verwendet.

Häufigkeitsangaben:

Sehr häufig (≥ 1/10)

Häufig (≥ 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 (Häufigkeit auf Grundlage

der verfügbaren Daten nicht

abschätzbar)

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels. Angehörige

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung

dem

Bundesinstitut für Arzneimittel und

Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Überdosierung
Bei der Behandlung von Patienten mit einer

Überdosierung muss auch der verzögert

freigesetzte Anteil von Methylphenidat aus

Formulierungen mit verlängerter Wirkdauer

berücksichtigt werden.S
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Nebenwirkungen

Häufigkeiten

Systemorganklasse Sehr häufig Häufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt

Infektionen und parasitäre
Erkrankungen

Nasopharyngitis,

Infektion der obe-

ren Atemwege#,

Sinusitis#

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Anämie{, Leuko-

penie{, Thrombo-

zytopenie, throm-

bozytopenische

Purpura

Panzytopenie

Erkrankungen des
Immunsystems

Überempfindlich-

keitsreaktionen

wie angioneuroti-

sches Ödem,

anaphylaktische

Reaktionen, Oh-

renschwellung,

bullöse Erkran-

kungen, exfoliative

Erkrankungen, Ur-

tikaria, Pruritus,

Hautausschläge

Stoffwechsel- und
Ernährungsstörungen*

Anorexie, Appetit-

verlust{, mäßige

Verminderung der

Gewichtszunah-

me und des Län-

genwachstums

bei längerer An-

wendung bei Kin-

dern*

Psychiatrische
Erkrankungen*

Schlaflosigkeit,

Nervosität

Affektlabilität, Ag-

gression*, Erre-

gung*, Ängstlich-

keit*{, Depres-

sion*#, Reizbar-

keit, abnormes

Verhalten, Stim-

mungsschwan-

kungen, Tics*,

Einschlafstörun-

gen#, depressive

Stimmung#, ver-

ringerte Libido#,

Anspannung#,

Bruxismus*, Pa-

nikattacke#

psychotische Er-

krankungen*, au-

ditive, visuelle und

taktile Halluzina-

tion*, Zorn, Sui-

zidgedanken*,

Verstimmung, Ru-

helosigkeit{, Wei-

nerlichkeit, Ver-

schlechterung be-

stehender Tics

oder eines Tou-

rette-Syndroms*,

Logorrhö, Hyper-

vigilanz, Schlaf-

störungen

Manie*{, Des-

orientiertheit, Libi-

dostörungen, Ver-

wirrtheitszustand{

Suizidversuch

(einschließlich

vollendetem Sui-

zid)*{, transiente

depressive Stim-

mung*, abnormes

Denken, Apathie{,

repetitive Verhal-

tensweisen, über-

mäßiges Fokus-

sieren

Wahnvorstellun-

gen*{, Denkstö-

rungen*, Abhän-

gigkeit.

Es wurden Fälle

von Missbrauch

und Abhängigkeit

beschrieben, häu-

figer mit schnell

freisetzenden For-

mulierungen

Erkrankungen des
Nervensystems

Kopfschmerzen Schwindelgefühl,

Dyskinesie, psy-

chomotorische

Hyperaktivität,

Somnolenz, Par-

ästhesie#, Span-

nungskopf-

schmerzen#

Sedierung, Tre-

mor{, Lethargie#

Konvulsion, cho-

reatisch-athetoti-

sche Bewegun-

gen, reversible

ischämisch-neu-

rologische Ausfäl-

le, malignes neu-

roleptisches Syn-

drom (MNS; die

Berichte wurden

nicht ausreichend

dokumentiert und

in den meisten

Fällen erhielten

die Patienten zu-

sätzlich andere

Wirkstoffe, so

dass die Rolle von

Methylphenidat in

diesen Fällen un-

klar ist).

zerebrovaskuläre

Erkrankungen*{

(einschließlich

Vaskulitis, Hirnblu-

tungen, zerebro-

vaskuläre Ereig-

nisse, zerebrale

Arteriitis, zerebra-

ler Verschluss),

Grand-mal-Anfall*,

Migräne{, Dys-

phemie

Fortsetzung auf Seite 7
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Fortsetzung Tabelle

Nebenwirkungen

Häufigkeiten

Systemorganklasse Sehr häufig Häufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt

Augenerkrankungen Akkomodations-

störungen#

verschwommenes

Sehen{, trockenes

Auge#

Schwierigkeiten

bei der visuellen

Akkommodation,

Sehbeeinträchti-

gung, Diplopie

Mydriasis

Erkrankungen des Ohrs
und des Labyrinths

Vertigo#

Herzerkrankungen* Arrhythmie, Ta-

chykardie, Palpita-

tionen

Thoraxschmerzen Angina pectoris Herzstillstand,

Myokardinfarkt

supraventrikuläre

Tachykardie, Bra-

dykardie, ventriku-

läre Extrasysto-

len{, Extrasysto-

len{

Gefäßerkrankungen* Hypertonie Hitzewallung# zerebrale Arteriitis

und/oder Ver-

schluss, periphere

Kälte{, Raynaud-

Syndrom

Erkrankungen der Atem-
wege, des Brustraums und
Mediastinums

Husten, oropha-

ryngeale Schmer-

zen

Dyspnoe{ Epistaxis

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Schmerzen im

Oberbauch, Diar-

rhö, Nausea{, ab-

dominelle Be-

schwerden, Er-

brechen, Mund-

trockenheit{, Dys-

pepsie#

Obstipation{

Leber- und
Gallenerkrankungen

erhöhte Alanin-

aminotransfera-

se#

erhöhte Leberen-

zymwerte

abnormale Leber-

funktion ein-

schließlich akutes

Leberversagen

und Leberkoma,

erhöhte alkalische

Phosphatase im

Blut, erhöhtes Bi-

lirubin im Blut{

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzell-
gewebes

Alopezie, Pruritus,

Rash, Urtikaria,

Hyperhidrose

angioneuroti-

sches Ödem, Er-

krankungen mit

Blasenbildung,

schuppende Er-

krankungen

fleckiger Aus-

schlag, Erythem

Erythema multifor-

me, exfoliative

Dermatitis, fixes

Arzneimittelexan-

them

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Arthralgie, Mus-

kelspannung#,

Muskelspasmen#

Myalgie{, Muskel-

zuckungen

Muskelkrämpfe Trismus^

Erkrankungen der Niere
und Harnwege

Hämaturie, Polla-

kisurie

Inkontinenz

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdrüse

Erektile Dysfunk-

tion#

Gynäkomastie Priapismus*, ver-

stärkte Erektion*,

Dauererektion*

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Fieber, Wachs-

tumsverzögerun-

gen bei Langzeit-

anwendung bei

Kindern*, Müdig-

keit{, Reizbarkeit#,

sich aufgeregt

fühlen#, Asthe-

nie#, Durst#

Thoraxschmerzen plötzlicher Herz-

tod*

Thoraxbeschwer-

den{, Hyperpyr-

exie

Fortsetzung auf Seite 8



Anzeichen und Symptome

Eine akute Überdosierung kann, hauptsäch-

lich durch eine Überstimulation des zentra-

len und sympathischen Nervensystems be-

dingt, zu Erbrechen, Erregung, Tremor,

Hyperreflexie, Muskelzuckungen, Konvulsio-

nen (auf die ein Koma folgen kann), Eupho-

rie, Verwirrung, Halluzinationen, Delirium,

Schwitzen, Hitzewallungen, Kopfschmerzen,

Hyperpyrexie, Tachykardie, Herzklopfen, kar-

dialer Arrhythmie, Hypertonie, Mydriasis und

Trockenheit der Schleimhäute führen.

Behandlung

Es gibt kein spezielles Antidot für eine

Methylphenidat-Überdosierung.

Die Behandlung besteht aus geeigneten

unterstützenden Maßnahmen.

Der Patient muss vor Selbstverletzung und

vor äußeren Stimuli geschützt werden, die

die bereits vorhandene Überstimulation

noch verschlimmern könnten. Die Wirksam-

keit von Aktivkohle ist bisher nicht erwiesen.

Eine intensivmedizinische Versorgung muss

gewährleistet sein, um Kreislauf und Atmung

aufrechtzuerhalten; bei Hyperpyrexie kann

eine äußerliche Kühlung erforderlich sein.

Die Wirksamkeit einer Peritoneal-Dialyse

oder extrakorporalen Hämodialyse bei einer

Überdosierung von Methylphenidat ist nicht

nachgewiesen.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: zentral

wirkende Sympathomimetika

ATC-Code: N06BA04

Wirkmechanismus
Methylphenidathydrochlorid ist ein leichtes

ZNS-Stimulans. Der Wirkmechanismus bei

der Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitäts-

Störung (ADHS) ist nicht bekannt. Methyl-

phenidat wird als Hemmer der Wiederauf-

nahme von Noradrenalin und Dopamin in

das präsynaptische Neuron angesehen und

erhöht 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
In den ausschlaggebenden klinischen Stu-

dien wurden Methylphenidat Retardtabletten

bei 321 Patienten untersucht, die bereits auf

schnell freisetzende Methylphenidat-Zube-

reitungen stabil eingestellt waren, und bei

95 Patienten, die vorher kein schnell freiset-

zendes Methylphenidat erhielten.

Klinische Studien haben gezeigt, dass die

Wirkung von Methylphenidat Retardtabletten

bis 12 Stunden anhielt, wenn sie morgens

einmal täglich eingenommen wurden.

Achthundertneunundneunzig (899) Erwach-

sene mit ADHS im Alter von 18 bis 65 Jah-

ren wurden in drei doppelblinden, Placebo-

kontrollierten Studien über einen Zeitraum

von 5 bis 13 Wochen untersucht. Eine kurz-

fristige Wirksamkeit wurde für Methylpheni-

dat in einem Dosisbereich von 18 bis 72 mg/

Tag nachgewiesen, wobei diese nicht in

konsistenter Weise über einen Zeitraum

von mehr als 5 Wochen hinaus gezeigt

werden konnte. In einer Studie, in der das

Ansprechen als eine mindestens 30%ige

Reduzierung vom Ausgangswert der Con-

ners’ Adult ADHD Rating Scales (CAARS)

ADHS-Symptome (symptoms total score) in

Woche 5 (Endpunkt) definiert wurde und

analysiert wurde unter der Annahme, dass

Patienten mit fehlenden Daten bei ihrer letz-

ten Visite non-Responder waren, sprach ein

signifikant höherer Anteil an Patienten auf

die Behandlung mit Methylphenidat bei Do-

sierungen von 18, 36 oder 72 mg/Tag an als

im Vergleich zu Placebo. In den zwei ande-

ren Studien, analysiert unter der Annahme,

dass Patienten mit fehlenden Daten bei ihrer

letzten Visite non-Responder waren, zeigten

sich numerische Vorteile für Methylphenidat

im Vergleich zu Placebo. Ein statistisch

signifikanter Unterschied des Anteils der

Patienten, die die vordefinierten Zielkriterien

(response criteria) erfüllten, konnte zwischen

Methylphenidat und Placebo allerdings nicht

gezeigt werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption
Methylphenidat wird schnell resorbiert. Nach

oraler Einnahme von Methylphenidat AL

Retardtabletten löst sich der Überzug der

Tablette, so dass nach etwa 1 bis 2 Stunden

eine initiale maximale Konzentration des

Wirkstoffs erreicht wird. In den darauffolgen-

den Stunden wird das Methylphenidat aus

den beiden inneren Kompartimenten schritt-

weise freigesetzt. Die maximalen Plasma-

konzentrationen werden nach etwa 6 bis

8 Stunden erreicht. Danach sinken die Plas-

makonzentrationen von Methylphenidat

schrittweise ab. Bei einmal täglicher Einnah-

me minimiert Methylphenidat mit verzögerter

Freisetzung im Vergleich zu dreimal täglicher

Einnahme von schnell freisetzendem Me-

thylphenidat die Schwankungen zwischen

den maximalen und minimalen Konzentra-

tionen. Der resorbierte Anteil von Methylphe-

nidat mit verzögerter Freisetzung bei einmal

täglicher Anwendung ist vergleichbar mit

den konventionellen schnell-freisetzenden

Formulierungen, die dreimal täglich gege-

ben werden.

Nach der Gabe von 18 mg Methylphenidat

einmal täglich bei 36 Erwachsenen wurden

die folgenden Mittelwerte für die pharmako-

kinetischen Parameter ermittelt: Cmax 3,7 ±

1,0 (ng/ml), tmax 6,8 ± 1,8 (h), AUCinf 41,8 ±

13,9 (ng · h/ml) und t1/2 3,5 ± 0,4 (h).

Nach einmal täglicher und nach wiederholter

Gabe von Methylphenidat wurden keine

Unterschiede in der Pharmakokinetik und

somit keine signifikante Akkumulation des

Wirkstoffs festgestellt. Nach wiederholter

einmal täglicher Dosierung waren die AUC

und t1/2 ähnlich wie nach der ersten Dosis

von 18 mg Methylphenidat.

Nach Einzelgaben von 18 mg, 36 mg und

54 mg Methylphenidat pro Tag bei Erwach-

senen verhielten sich Cmax und die AUCinf

von Methylphenidat proportional zur Dosis.

Verteilung
Nach oraler Gabe sinken die Plasmakon-

zentrationen von Methylphenidat bei Er-

wachsenen biexponenziell. Die Halbwerts-

zeit von Methylphenidat betrug bei Erwach-

senen nach Einnahme von Methylphenidat

ungefähr 3,5 h. Methylphenidat und seine

Metabolite werden zu ungefähr 15% an

Plasmaproteine gebunden. Das scheinbare

Verteilungsvolumen von Methylphenidat ist

ungefähr 13 Liter/kg.

Biotransformation
Bei Menschen wird Methylphenidat haupt-

sächlich über Esterspaltung zu a-Phenylpi-

peridin-2-essigsäure (ungefähr das 50-Fa-

che der unveränderten Substanz), die nur

geringe oder keine pharmakologische Akti-

vität besitzt, metabolisiert. Bei Erwachsenen
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Fortsetzung Tabelle

Nebenwirkungen

Häufigkeiten

Systemorganklasse Sehr häufig Häufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt

Untersuchungen Änderung des

Blutdrucks und

der Herzfrequenz

(üblicher-weise

eine Erhöhung)*,

Gewichtsverlust*

Herzgeräusche* reduzierte Throm-

bozytenzahl, anor-

male Leukozyten-

zahl

* Siehe Abschnitt 4.4
# Die Häufigkeit leitet sich aus klinischen Studien mit Erwachsenen und nicht aus Daten klinischer Studien mit Kindern und Jugendlichen ab; kann

aber auch für Kinder und Jugendliche relevant sein.
{ Die Frequenz leitet sich aus klinischen Studien mit Kindern und Jugendlichen ab und wurde in einer höheren Frequenz berichtet als in klinischen

Studien mit Erwachsenen.

^ Auf der Grundlage der in ADHS-Studien bei Erwachsenen berechneten Häufigkeit (es wurden keine Fälle in pädiatrischen Studien berichtet).



ist die Metabolisierung von einmal täglich

angewendetem Methylphenidat zu a-Phe-

nylpiperidin-2-Essigsäure ähnlich im Ver-

gleich zu der Metabolisierung von Methyl-

phenidat, das dreimal täglich eingenommen

wird. Die Metabolisierung von Methylpheni-

dat nach einmaliger und wiederholter Gabe

ist vergleichbar.

Elimination
Nach Einnahme von Methylphenidat betrug

die Eliminationshalbwertszeit von Methyl-

phenidat bei Erwachsenen ungefähr

3,5 Stunden. Nach Einnahme werden inner-

halb von 48 bis 96 Stunden ungefähr 90%

der Dosis mit dem Urin und 1 bis 3% mit

den Fäzes als Metaboliten ausgeschieden.

Geringe Mengen unveränderten Methylphe-

nidats werden im Urin wiedergefunden (we-

niger als 1%). Der Hauptmetabolit im Urin ist

a-Phenylpiperidin-2-essigsäure (60 – 90%).

Nach oraler Gabe von radiomarkiertem Me-

thylphenidat wurde beim Menschen unge-

fähr 90% der Radioaktivität im Urin gefun-

den. a-Phenylpiperidin-2-essigsäure war mit

einem Anteil von ungefähr 80% der Dosis

der Hauptmetabolit im Urin.

Einfluss von Nahrungsmitteln

Nach einem fettreichen Frühstück und auf

nüchternen Magen zeigten sich bei den

Patienten keine Veränderungen in der Phar-

makokinetik oder den pharmakodynami-

schen Wirkungen von Methylphenidat.

Spezielle Bevölkerungsgruppen
Geschlecht

Bei gesunden Erwachsenen betrug die

mittlere AUCinf nach Dosiseinstellung

36,7 ng · h/ml bei Männern und 37,1 ng · h/

ml bei Frauen. Zwischen den beiden Grup-

pen wurden keine Unterschiede festgestellt.

Ethnische Zugehörigkeit

Bei gesunden Erwachsenen, die Methylphe-

nidat erhielten, war die AUCinf über die

ethnischen Gruppen einheitlich, wobei die

Probandenzahl möglicherweise nicht ausrei-

chend war, um ethnische Unterschiede in

der Pharmakokinetik aufzudecken.

Alter

Bei Kindern unter 6 Jahre wurde die Phar-

makokinetik von Methylphenidat nicht unter-

sucht. Nach der Einnahme von 18, 36 bzw.

54 mg waren die mittleren pharmakokineti-

schen Werte (± SD) 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 h und AUC0 – 11,5 50,4 ±

7,8; 87,7 ± 18,2 bzw. 121,5 ± 37,3 ng · h/ml.

Niereninsuffizienz

Über die Anwendung von Methylphenidat

bei Patienten mit Niereninsuffizienz liegen

keine Erfahrungen vor. Nach oraler Gabe

von radiomarkiertem Methylphenidat beim

Menschen trat eine intensive Metabolisie-

rung ein, wobei ungefähr 80% der Radio-

aktivität in Form von a-Phenylpiperidin-2-

essigsäure in den Urin ausgeschieden wur-

den. Da die renale Clearance keinen bedeu-

tenden Ausscheidungsweg von Methylphe-

nidat darstellt, wird erwartet, dass Nieren-

insuffizienz nur einen geringen Einfluss auf

die Pharmakokinetik von Methylphenidat

hat.

Leberinsuffizienz

Über die Anwendung von Methylphenidat

bei Patienten mit Leberinsuffizienz liegen

keine Erfahrungen vor.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
Karzinogenität
In Lebenszeitstudien zur Karzinogenität bei

Ratten und Mäusen wurde nur bei männ-

lichen Mäusen eine vermehrte Anzahl von

malignen Lebertumoren festgestellt. Die Be-

deutung dieser Ergebnisse für den Men-

schen ist nicht bekannt.

Methylphenidat beeinflusste nicht die Re-

produktionsleistung oder die Fertilität, wenn

in gering mehrfach erhöhter Menge der

klinischen Dosis verabreicht.

Schwangerschaft – Embryonale/fötale
Entwicklung
Methylphenidat wurde nicht als teratogen

bei Ratten und Kaninchen eingestuft. Bei

Ratten mit mütterlicherseits toxischen Dosen

wurde fötale Toxizität (z.B. totaler Wurfverlust)

und Mütter-Toxizität beobachtet.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Hypromellose (E 464)

Macrogol 3350

Bernsteinsäure (E 363)

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

(E 470b)

Natriumchlorid

Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551)

Eisen(II,III)-oxid (E 172)

Filmüberzug

Celluloseacetat

Macrogol 3350

Klarer Filmüberzug

Hypromellose (E 464)

Macrogol 3350

Polyethylenglycol (E 1520)

Phosphorsäure (zur pH-Wert-Einstellung)

(E 338)

Farbüberzug

Lactose-Monohydrat

Hypromellose (E 464)

Titandioxid (E 171)

Triacetin (E 1518)

Eisen(III)-hydroxid-oxid × H2O (E 172) (bei
Methylphenidat AL 18 mg Retardtablet-
ten )

Eisen(III)-oxid (E 172) (bei Methylphenidat
AL 18 mg, 27 mg und 54 mg Retardta-
bletten )

Eisen(II,III)-oxid (E 172) (bei Methylphenidat
AL 27 mg Retardtabletten )

6.2 Inkompatibilitäten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
Die Flasche fest verschlossen halten, um

den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schützen.

Für diese Arzneimittel sind bezüglich der

Temperatur keine besonderen Lagerungs-

bedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
HDPE-Flasche mit einem kindergesicherten

Verschluss aus Polypropylen und HDPE

und zwei Behältern mit Trockenmittel.

28, 30, 60 (2× 30) und 90 (3× 30) Retard-

tabletten.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen für die

Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH

Gottlieb-Daimler-Str. 19

D-89150 Laichingen

Telefon: 07333 9651-0

Telefax: 07333 9651-6004

info@aliud.de

8. Zulassungsnummern

2203319.00.00

2203320.00.00

2203321.00.00

2203322.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung

07. April 2022

10. Stand der Information

September 2022

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig, Betäubungsmittel

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

| Fachinformationsdienst |

Postfach 11 01 71
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