Methylphenidat - 1 A Pharma® 10 mg Tabletten 14

PHARMA

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Methylphenidat - 1 A Pharma® 10 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthélt 10 mg Methylphenidathydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthdlt 40,84 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Weille, runde, flache Tablette mit abgeschrigten Kanten und beidseitiger iiber den Rand gehender Bruchkerbe mit
einem Durchmesser von 7,8-8,2 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitits-Storung (ADHS)

Methylphenidat - 1 A Pharma ist im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie zur Behandlung von
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdts-Storungen (Attention-Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD) fiir Kinder ab
einem Alter von 6 Jahren indiziert, wenn sich andere therapeutische Mafinahmen allein als unzureichend erwiesen
haben. Die Behandlung muss unter Aufsicht eines Spezialisten fiir Verhaltensstorungen bei Kindern durchgefiihrt
werden.

Besondere Diagnosekriterien fiir ADHS bei Kindern

Die Behandlung muss unter Aufsicht eines Spezialisten fiir Verhaltensstorungen bei Kindern durchgefiihrt werden. Die
Diagnose sollte anhand der DSM Kriterien oder der Richtlinien in ICD-10 gestellt werden und auf einer vollstandigen
Anamnese und Untersuchung des Patienten basieren. Die Diagnose darf sich nicht allein auf das Vorhandensein eines
oder mehrerer Symptome stiitzen.

Die spezifische Atiologie dieses Syndroms ist unbekannt. Ein spezifischer diagnostischer Test existiert nicht. Eine
addquate Diagnose erfordert Beriicksichtigung medizinischer und spezieller psychologischer, paddagogischer Quellen
und des sozialen Umfeldes.

Eine therapeutische Gesamtstrategie umfasst in der Regel sowohl psychologische, pddagogische, soziale als auch
pharmakotherapeutische MaBnahmen und zielt auf eine Stabilisierung von Kindern mit einem Verhaltenssyndrom ab,
das durch folgende Symptome charakterisiert sein kann: chronische kurze Aufmerksamkeitsspanne in der Anamnese,
Ablenkbarkeit, emotionale Labilitit, Impulsivitdt, mdBige bis starke Hyperaktivitét, geringfiigige neurologische
Anzeichen und abnormales EEG. Die Lernfdahigkeit kann unter Umstdnden beeintrichtigt sein.

Eine Behandlung mit Methylphenidat - 1 A Pharma ist nicht bei allen Kindern mit ADHS indiziert, und der
Entscheidung zur Anwendung dieses Arzneimittels muss eine sehr sorgfaltige Einschdtzung der Schwere und Dauer der
Symptome des Kindes in Bezug auf sein Alter vorausgehen.

Eine entsprechende padagogische Einstufung ist essentiell und psychosoziale Maflnahmen sind im Allgemeinen
notwendig. Wenn sich andere therapeutische Maflnahmen allein als unzureichend erwiesen haben, muss die
Entscheidung, ein Stimulans zu verordnen, auf Basis einer strengen Einschitzung der Schwere der Symptome des
Kindes beruhen. Die Anwendung von Methylphenidat - 1 A Pharma sollte immer in Ubereinstimmung mit der
zugelassenen Indikation und den Verschreibungs-/Diagnose-Leitlinien erfolgen.
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4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosierung von Methylphenidat - 1 A Pharma sollte individuell an den klinischen Bedarf des Patienten und an das
Ansprechen auf die Therapie angepasst werden.

Die Behandlung muss unter Aufsicht eines Spezialisten fiir Verhaltensstorungen bei Kindern und/oder
Jugendlichen erfolgen.

Untersuchungen vor Behandlungsbeginn

Vor einer Verschreibung ist es notwendig, den Patienten hinsichtlich seines kardiovaskuldren Status einschlieBlich
Blutdruck und Herzfrequenz zu beurteilen. Eine umfassende Anamnese sollte Begleitmedikationen, frithere und
aktuelle medizinische und psychiatrische Begleiterkrankungen oder Symptome und Familienanamnese von plétzlichen
Herzerkrankungen/unerwartetem Tod und eine exakte Erfassung von Kdrpergrofe und -gewicht vor der Behandlung in
einem Wachstumsdiagramm (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4) umfassen.

Laufende Uberwachung

Das Wachstum, der psychische und der kardiovaskuldre Status sollten kontinuierlich iiberwacht werden (siehe

Abschnitt 4.4).

e Der Blutdruck und der Puls sollten bei jeder Dosisanpassung und dann mindestens alle 6 Monate in einer grafischen
Darstellung dokumentiert werden.

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

o die Entwicklung neuer oder die Verschlechterung bereits bestehender psychiatrischer 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
Methylphenidat iiberwacht werden.

Dosistitration
Zu Beginn der Behandlung mit Methylphenidat - 1 A Pharma ist eine sorgfaltige Dosistitration erforderlich. Die
Dosistitration sollte mit der niedrigsten mdglichen Dosis beginnen.

Die Tageshochstdosis von Methylphenidat - 1 A Pharma ist 60 mg.
Andere methylphenidathaltige Arzneimittel mit weiteren Stirken kdnnen verfiigbar sein.

RegelmiBlige Beurteilung der ADHS-Behandlung

Methylphenidat sollte regelmdBig abgesetzt werden, um das Befinden des Patienten zu beurteilen. Eine Besserung kann
moglicherweise aufrechterhalten bleiben, wenn das Arzneimittel voriibergehend oder vollstindig abgesetzt wurde. Eine
Behandlung mit Methylphenidat kann bei Bedarf wieder gestartet werden, um die ADHS-Symptome zu kontrollieren.
Die Behandlung mit Ritalin sollte und muss nicht unbegrenzt erfolgen. Bei Kindern die mit Methylphenidat behandelt
werden, wird das Arzneimittel in der Regel wihrend oder nach der Pubertit abgesetzt.

Begonnen wird mit 5 mg einmal oder zweimal téglich (z. B. beim Friihstiick und Mittagessen); falls erforderlich, kann
die Dosierung und Haufigkeit der Anwendung jeweils wochentlich um 5-10 mg in der tdglichen Dosis erhdht werden.
Dosierungen iiber 60 mg téglich werden nicht empfohlen. Die Gesamttagesdosis sollte auf mehrere Einzelgaben verteilt
werden. Methylphenidat - 1 A Pharma ist nicht zur Behandlung von Kindern unter 6 Jahren zugelassen.

Um Einschlafstérungen zu vermeiden, sollte die letzte Dosis im Allgemeinen nicht spéter als vier Stunden vor dem
Zubettgehen angewendet werden. Wenn jedoch die Wirkung des Arzneimittels am Abend zu friih nachlésst, konnen
gestortes Verhalten und/oder Einschlafstorungen wieder auftreten. Eine kleine Dosis am Abend kann dazu beitragen,
dieses Problem zu 16sen. Dabei sollte man das Fiir und Wider einer kleinen Dosis am Abend gegeniiber
Einschlafstorungen abwéagen.

Dauertherapie (mehr als 12 Monate) bei Kindern und Heranwachsenden

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Langzeitanwendung von Methylphenidat wurde nicht systematisch in
kontrollierten Studien untersucht. Die Behandlung mit Methylphenidat sollte und muss nicht unbegrenzt erfolgen. Sie
wird in der Regel wéhrend oder nach der Pubertit abgesetzt. Der Arzt, der Methylphenidat {iber ldngere Zeit (iiber

12 Monate) bei Kindern und Heranwachsenden mit ADHS anwendet, muss regelméfig den langfristigen Nutzen des
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Arzneimittels fiir den einzelnen Patienten neu bewerten, indem er behandlungsfreie Zeitabschnitte einlegt, um das
Verhalten des Patienten ohne medikamentdse Behandlung zu beurteilen. Es wird empfohlen, Methylphenidat
mindestens einmal im Jahr abzusetzen, um das Befinden des Kindes zu beurteilen (vorzugsweise wéahrend der
Schulferien). Eine Besserung kann moglicherweise aufrechterhalten bleiben, wenn das Arzneimittel voriibergehend
oder vollstindig abgesetzt wurde.

Dosisreduktion und Unterbrechung der Medikation

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

Erwachsene
Methylphenidat ist nicht zugelassen fiir die Behandlung von Erwachsenen mit ADHS. Sicherheit und Wirksamkeit
wurden in dieser Altersgruppe nicht nachgewiesen.

Altere Patienten
Methylphenidat darf nicht bei élteren Patienten 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 dieser Altersgruppe wurden nicht nachgewiesen.

Leberfunktionsstorungen
Methylphenidat wurde nicht bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen untersucht. Vorsicht ist bei diesen Patienten
geboten.

Nierenfunktionsstéorungen
Methylphenidat wurde nicht bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen untersucht. Vorsicht ist bei diesen Patienten
geboten.

4.3  Gegenanzeigen

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

Glaukom

Phidochromozytom

Wihrend der Behandlung mit nicht-selektiven irreversiblen Monoaminoxidasehemmern (MAO-Hemmern) oder

innerhalb von mindestens 14 Tagen nach Absetzen solcher Substanzen, da dann das Risiko einer hyperaktiven Krise

besteht (siche Abschnitt 4.5)

e Hyperthyreose oder Thyreotoxikose

o Diagnose oder Anamnese von schwerer Depression, Anorexia nervosa/anorektische Stérungen, Suizidneigung,
psychotischen Symptomen, schweren affektiven Stérungen, Manie, Schizophrenie, psychopathischen/Borderline-
Personlichkeitsstorungen

e Diagnose oder Anamnese von schweren und episodischen (Typ I) bipolaren affektiven Stérungen (die nicht gut
kontrolliert sind)

e Vorbestehende Herz-Kreislauferkrankungen einschlieSlich schwerer Hypertonie, Herzinsuffizienz, arterieller
Verschlusskrankheit, Angina Pectoris, hdimodynamisch signifikanter, angeborener, Herzfehler, Kardiomyopathien,
Myokardinfarkt, potenziell lebensbedrohender Arrhythmien und Kanalopathien (Erkrankungen, die aufgrund von
Dysfunktionen der Ionenkanéle verursacht wurden)

e Vorbestehende zerebrovaskuldre Erkrankungen, wie z. B. zerebrale Aneurysmen, GefdBBabnormalitdten

einschlieBlich Vaskulitits oder Schlaganfall

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Eine Behandlung mit Methylphenidat ist nicht bei allen Kindern mit ADHS indiziert und der Entscheidung zur
Anwendung dieses Arzneimittels muss eine sehr sorgfiltige Einschitzung der Schwere und Dauer der Symptome des
Kindes in Bezug auf sein Alter vorausgehen.
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Langzeitanwendung (mehr als 12 Monate) bei Kindern und Heranwachsenden

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Langzeitanwendung von Methylphenidat wurde nicht systematisch in
kontrollierten Studien untersucht. Die Behandlung mit Methylphenidat sollte und muss nicht unbegrenzt erfolgen. Sie
wird in der Regel wéhrend oder nach der Pubertit abgesetzt. Patienten unter Langzeitbehandlung (d. h. mehr als

12 Monate) miissen laufend entsprechend den Richtlinien (siche Abschnitte 4.2 und 4.4) sorgfiltig iiberwacht werden
hinsichtlich Herz-Kreislaufstatus, Wachstum, Appetit, Entwicklung von neuen oder Verschlechterung von bestehenden
psychiatrischen Erkrankungen. Psychiatrische Erkrankungen, die iiberwacht werden sollten, werden unten beschrieben
und beinhalten (sind aber nicht begrenzt auf): motorische oder vokale Tics, aggressives oder feindseliges Verhalten,
Depression, Agitiertheit, Angst, Psychose, Manie, Wahnvorstellungen, Reizbarkeit, mangelnde Spontaneitit, Riickzug
und iiberméBige Perseveration.

Der Arzt, der Methylphenidat tiber langere Zeit (iiber 12 Monate) bei Kindern und Heranwachsenden mit ADHS
anwendet, muss regelmifBig den langfristigen Nutzen des Arzneimittels fiir den einzelnen Patienten neu bewerten,
indem er behandlungsfreie Zeitabschnitte einlegt, um das Verhalten des Patienten ohne medikamentése Behandlung zu
beurteilen. Es wird empfohlen, Methylphenidat mindestens einmal im Jahr abzusetzen, um das Befinden des Kindes zu
beurteilen (vorzugsweise wahrend der Schulferien). Eine Besserung kann moglicherweise aufrechterhalten bleiben,
wenn das Arzneimittel voriibergehend oder vollstindig abgesetzt wurde.

Erwachsene
Methylphenidat ist nicht zugelassen fiir die Behandlung von Erwachsenen mit ADHS. Sicherheit und Wirksamkeit
wurden in dieser Altersgruppe nicht nachgewiesen.

Altere Patienten
Methylphenidat darf nicht bei élteren Patienten 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. Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Methylphenidat wurde in dieser Altersgruppe nicht nachgewiesen.

Herz-Kreislaufstatus

Bei Patienten, fiir die eine Behandlung mit Stimulanzien in Betracht kommt, sollte eine sorgféltige Anamnese erhoben
werden (einschlieBlich Beurteilung der Familienanamnese auf pltzlichen Herz- oder unerwarteten Tod oder maligne
Arrhythmien) und eine kdrperliche Untersuchung auf bestehende Herzerkrankungen durchgefiihrt werden. Wenn
initiale Befunde auf eine solche Historie oder Erkrankung hinweisen, miissen diese Patienten weitergehende
Herzuntersuchungen durch einen Spezialisten erhalten. Patienten, bei denen unter der Therapie mit Methylphenidat
Symptome wie Palpitationen, Thoraxschmerzen bei Belastung, unklare Synkope, Dyspnoe oder andere Symptome, die
auf eine Herzerkrankung schlieBen lassen, auftreten, sollten umgehend eine kardiale Untersuchung durch einen
Spezialisten erhalten.

Die Auswertung von Daten aus klinischen Studien mit Methylphenidat bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS hat
gezeigt, dass Patienten unter Methylphenidat-Behandlung héufig eine Anderung des diastolischen und systolischen
Blutdrucks um iiber 10 mmHg gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu den Kontrollen entwickeln. Die kurz-
und langfristigen klinischen Auswirkungen dieser kardiovaskuliren Effekte bei Kindern und Jugendlichen sind nicht
bekannt. Mogliche klinische Komplikationen kénnen als Ergebnis der in den klinischen Studiendaten beobachteten
Wirkungen nicht ausgeschlossen werden.

Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von Patienten, deren Gesundheitszustand durch Erhéhung des
Blutdrucks oder der Herzfrequenz beeintrichtigt werden konnte. Siehe Abschnitt 4.3 fiir Erkrankungen, bei denen
eine Behandlung mit Methylphenidat - 1 A Pharma kontraindiziert ist.

Der Herz-Kreislaufstatus sollte sorgfiltig iiberwacht werden. Bei jeder Dosisanpassung und bei klinischem
Bedarf und dann mindestens alle 6 Monate muss der Blutdruck und die Herzfrequenz in grafischer Darstellung

dokumentiert werden.

Die Anwendung von Methylphenidat - 1 A Pharma ist kontraindiziert bei bestimmten vorbestehenden Herz-
Kreislauferkrankungen, wenn nicht der Rat eines Kinderkardiologen eingeholt wurde (sieche Abschnitt 4.3).
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Plétzlicher Tod und vorbestehende kardiale Strukturauffilligkeiten oder andere schwere Herzerkrankungen
Bei Kindern, einige mit strukturellen Herzanomalien oder anderen schwerwiegenden Herzproblemen, wurde im
Zusammenhang mit der Anwendung von Stimulanzien des Zentralnervensystems in normalen Dosierungen {iber
plétzliche Todesfélle berichtet. Obwohl einige schwerwiegende Herzprobleme alleine schon ein erhéhtes Risiko fiir
plétzlichen Tod bedeuten kdnnen, werden Stimulanzien nicht empfohlen bei Kindern oder Jugendlichen mit bekannten
strukturellen Herzanomalien, Kardiomyopathien, schwerwiegenden Herzrhythmusstérungen oder anderen
schwerwiegenden Herzproblemen, die sie einer erhdhten Gefédhrdung fiir die sympathomimetischen Wirkungen eines
stimulierenden Arzneimittels aussetzen konnten.

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

Zerebrovaskulire Storungen

Siehe Abschnitt 4.3 fiir zerebrovaskuldre Bedingungen, unter denen die Anwendung von Methylphenidat - 1 A Pharma
kontraindiziert ist. Patienten mit zusétzlichen Risikofaktoren (wie kardiovaskuldre Erkrankungen in der Vorgeschichte,
Begleitmedikation, die den Blutdruck erhéht) sollten bei jedem Termin auf neurologische Anzeichen und Symptome
nach Behandlungsbeginn mit Methylphenidat - 1 A Pharma untersucht werden.

Zerebrale Vaskulitis scheint eine sehr seltene idiosynkratische Reaktion auf eine Methylphenidat-Einnahme zu sein. Es
gibt einige Hinweise, dass Patienten mit hoherem Risiko identifiziert werden kdnnen. Das initiale Auftreten von
Symptomen kann der erste Hinweis auf eine zugrundeliegende klinische Erkrankung sein. Eine frithe Diagnose
aufgrund starker Hinweise kann das umgehende Absetzen von Methylphenidat und eine frithzeitige Behandlung
ermoglichen. Die Diagnose sollte daher bei jedem Patienten in Betracht gezogen werden, der unter einer
Methylphenidat-Behandlung neue neurologische Symptome entwickelt, die einer zerebralen Ischdmie entsprechen. Zu
diesen Symptomen koénnen schwere Kopfschmerzen, Taubheitsgefiihl, Schwiche, Lahmungen und Beeintrdchtigungen
von Koordination, Sehen, Sprechen, Sprache oder Gedéchtnis z&hlen.

Die Behandlung mit Methylphenidat - 1 A Pharma ist nicht kontraindiziert bei Patienten mit hemiplegischer
Zerebralparese.

Priapismus

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

Psychiatrische Erkrankungen

Psychiatrische Komorbiditdten bei ADHS sind hdufig und sollten bei der Verschreibung von Stimulanzien
beriicksichtigt werden. Im Falle des Auftretens psychiatrischer Symptome oder der Verschlimmerung einer bestehenden
psychiatrischen Erkrankung sollte die Therapie mit Methylphenidat - 1 A Pharma nicht fortgesetzt werden, wenn nicht
der Nutzen der Behandlung das potenzielle Risiko fiir den Patienten {iberwiegt.

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

Verschlimmerung bestehender psychotischer oder manischer Symptome
Bei psychotischen Patienten kann die Verabreichung von Methylphenidat - 1 A Pharma die Symptome von Verhaltens-
und Denkstorungen verschlimmern.

Auftreten neuer psychotischer oder manischer Symptome

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

Das Auftreten oder die Verschlimmerung von aggressivem Verhalten oder Feindseligkeit kann durch die Behandlung
mit Stimulanzien hervorgerufen werden. Patienten unter der Behandlung mit Methylphenidat sollten strikt auf das
Auftreten oder die Verschlimmerung von aggressivem Verhalten iiberwacht werden, und zwar bei Behandlungsbeginn,
bei jeder Dosisanpassung und dann mindestens alle 6 Monate und bei jeder Untersuchung. Bei Patienten, die diese
Verhaltensdnderungen zeigen, sollte der Arzt die Notwendigkeit einer Anpassung der Behandlung abklaren. Dabei
sollte bedacht werden, dass eine Dosiserhohung oder -erniedrigung angezeigt sein kann. Eine
Behandlungsunterbrechung kann erwogen werden.

Suizidalitat

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

Tics

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

Angst- und Spannungszustiinde oder Agitiertheit

Methylphenidat wird mit der Verschlimmerung bestehender Angst- oder Spannungszustinde oder Agitiertheit in
Verbindung gebracht. Die klinische Bewertung von Angst- und Spannungszustdnden oder Agitiertheit sollte der
Anwendung von Methylphenidat vorausgehen und die Patienten sollten regelméfiig wihrend der Behandlung, bei
jeder Dosisanpassung und dann mindestens alle 6 Monate oder bei jeder Untersuchung auf das Auftreten oder
die Verschlimmerung dieser Symptome hin untersucht werden.

Bipolare Storungen

Besondere Vorsicht ist bei der Anwendung von Methylphenidat zur Behandlung von ADHS bei Patienten mit bipolaren
Begleiterkrankungen geboten (einschlielich unbehandelter Bipolar-1-Stdrung oder anderer Formen der bipolaren
Storung), da bei solchen Patienten Bedenken wegen einer moglichen Auslosung eines gemischten/-manischen Schubs
bestehen. Vor Behandlungsbeginn mit Methylphenidat sollten Patienten mit depressiven Begleitsymptomen ausreichend
untersucht werden, um festzustellen, ob bei ihnen ein Risiko fiir bipolare Stérungen besteht. Solche Untersuchungen
sollten eine detaillierte psychiatrische Anamnese einschlieSlich der Familienanamnese hinsichtlich Suizidalitit,
bipolarer Stérungen und Depressionen umfassen. Die griindliche laufende Uberwachung ist unabdingbar fiir diese
Patienten (siehe obigen Absatz ,,Psychiatrische Erkrankungen® und Abschnitt 4.2). Die Patienten sollten bei
jeder Dosisanpassung, mindestens alle 6 Monate und bei jeder Untersuchung auf Symptome hin iiberwacht
werden.

Wachstum
Bei Langzeitanwendung von Methylphenidat bei Kindern wurde iiber maBig verringerte Gewichtszunahme und
Wachstumsverzégerung berichtet.

Die Wirkungen von Methylphenidat auf die endgiiltige GréB3e und das endgiiltige Gewicht sind zurzeit unbekannt und
werden untersucht.

Das Wachstum sollte wihrend einer Therapie mit Methylphenidat - 1 A Pharma iiberwacht werden.
Korpergrofie, Gewicht und Appetit sollten entsprechend dem Alter des Kindes iiberwacht und mindestens alle
6 Monate in einem Wachstumsdiagramm erfasst werden. Patienten, die nicht wie erwartet wachsen oder deren
KorpergroBe bzw. Kdrpergewicht nicht erwartungsgeméaf zunimmt, miissen moglicherweise ihre Behandlung
unterbrechen.

Krampfanfille

Methylphenidat - 1 A Pharma darf nur mit Vorsicht bei Patienten mit Epilepsie angewendet werden. Methylphenidat
kann die Krampfschwelle senken, sowohl bei Patienten mit Krampfanfillen in der Anamnese als auch bei Patienten mit
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EEG-Auffilligkeiten ohne Krampfanfille in der Anamnese und in seltenen Féllen auch bei Patienten, die weder
Krampfanfille noch EEG-Auffilligkeiten in der Anamnese haben. Wenn die Anfallshidufigkeit zunimmt oder neue
Anfille auftreten, sollte Methylphenidat abgesetzt werden.

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

Wegen des Potenzials von Fehlgebrauch, Missbrauch und Zweckentfremdung sollte Methylphenidat bei Patienten mit
bekannter Drogen- oder Alkoholabhédngigkeit mit Vorsicht angewendet werden.

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

Bei der Entscheidung iiber eine ADHS-Behandlung ist das Patientenalter, das Bestehen von Risikofaktoren fiir
Suchtstdrungen (wie z. B. gleichzeitige oppositionelle oder Verhaltens- und bipolare Stérungen), fritherer oder
bestehender Missbrauch zu beriicksichtigen. Vorsicht ist geboten bei emotional instabilen Patienten, wie z. B. fritheren
Drogen- oder Alkoholabhéngigen, da diese Patienten die Dosis eigenstéindig erhohen kdnnten.

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

Absetzen

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

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

Miidigkeit
Methylphenidat sollte nicht fiir die Prophylaxe oder Behandlung von gewohnlichen Ermiidungszustinden angewendet
werden.

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

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

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

Hiimatologische Effekte

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

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthdlt Lactose: Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Methylphenidat - 1 A Pharma nicht einnehmen.
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4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

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

Methylphenidat wird nicht in klinisch relevantem Ausmal} von Cytochrom P450 abgebaut. Induktoren oder Hemmer
des Cytochroms P450 haben voraussichtlich keinen relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Methylphenidat.
Umgekehrt hemmen die D- und L-Enantiomere von Methylphenidat das Cytochrom P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 oder 3A nicht in relevantem Ausmaf.

Es liegen jedoch Berichte mit Hinweisen vor, dass Methylphenidat den Metabolismus von Antikoagulanzien vom
Cumarin-Typ, Antikonvulsiva (z. B. Phenobarbital, Phenytoin, Primidon) und einigen Antidepressiva (trizyklische
Antidepressiva und selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren) hemmen kann. Bei Beginn oder Absetzen einer
Methylphenidat-Therapie kann es erforderlich werden, die Dosis dieser Mittel, die bereits genommen werden,
anzupassen und die Wirkstoffkonzentrationen im Plasma zu bestimmen (bzw. bei Cumarin die Koagulationszeiten).

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Blutdrucksenkende Mittel

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

Anwendung mit Mitteln, die den Blutdruck erhéhen

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

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

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

Halogenierte Narkotika
Wihrend einer Operation besteht das Risiko einer plotzlichen Erhhung des Blutdrucks oder der Herzfrequenz. Wenn
eine Operation geplant ist, sollte Methylphenidat nicht am Tag der Operation angewendet werden.

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

Dopaminerge Wirkstoffe
Bei der Anwendung von Methylphenidat zusammen mit dopaminergen Wirkstoffen einschlieBlich antipsychotisch

wirksamen ist Vorsicht geboten.

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

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Daten aus einer Kohortenstudie mit insgesamt etwa 3400 im ersten Trimenon exponierten Schwangerschaften deuten
nicht auf ein insgesamt erhohtes Risiko von Geburtsfehlern hin. Die Haufigkeit kardialer Fehlbildungen war leicht
erhoht (gepooltes adjustiertes relatives Risiko 1,3; 95 %-KI: 1,0-1,6), entsprechend 3 zusitzlichen Kindern mit
kongenitaler kardialer Fehlbildung auf 1000 Frauen, die Methylphenidat im ersten Trimenon erhalten, im Vergleich zu
nicht exponierten Schwangerschaften.
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Es liegen Spontanberichte von kardiorespiratorischer Toxizitdt bei Neugeborenen vor, insbesondere wurde von fetaler
Tachykardie und Atemnot berichtet.

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

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

Stillzeit
Methylphenidat wurde in der Muttermilch von Frauen nachgewiesen, die mit Methylphenidat behandelt wurden.

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

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

Fertilitiit
Es sind keine humanen Daten zur Auswirkung von Methylphenidat auf die Fertilitit verfiigbar. In Tierstudien konnten
keine klinisch relevanten Auswirkungen auf die Fertilitdt beobachtet werden.

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

Methylphenidat kann Schwindel, Schldfrigkeit und Sehstérungen einschlielich Akkommodationsschwierigkeiten,
Diplopie und verschwommenes Sehen verursachen.

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

4.8 Nebenwirkungen

In der nachstehenden Tabelle sind die Nebenwirkungen aufgefiihrt, die aus klinischen Studien und als spontane
Berichte nach der Zulassung sowohl im Zusammenhang mit Methylphenidat - 1 A Pharma 10 mg Tabletten als auch mit
anderen Methylphenidathaltigen Arzneimitteln gemeldet wurden. Sollte sich die Haufigkeit der Nebenwirkungen mit
Methylphenidat - 1 A Pharma 10 mg Tabletten und anderen methylphenidathaltigen Arzneimitteln unterscheiden, wird
die hochste Frequenz aus beiden Datenbanken verwendet.

Haufigkeitsangaben

Sehr haufig (=1/10)

Héufig (= 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 verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Haufig Nasopharyngitis

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten Andmie, Leukopenie, Thrombozytopenie, thrombozytopenische Purpura

Nicht bekannt Panzytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich Uberempfindlichkeitsreaktionen wie , angioneurotisches Odem, anaphylaktische Reaktionen, Ohrenschwellung,
bullose Erkrankungen, exfoliative Erkrankungen, Urtikaria, Pruritus, Rash, Hautausschlag
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Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen*

Haufig Anorexie, Appetitverlust, mafige Verminderung der Gewichtszunahme und des Léngenwachstums bei langerer
Anwendung bei Kindern*

Psychiatrische Erkrankungen*

Sehr hiufig Schlaflosigkeit, Nervositét
Hdiufig Anorexie, Affektlabilitit, Aggression*, Erregung*, Angstlichkeit*, Depression*, Reizbarkeit, abnormes

Verhalten, Bruxismus**

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

Selten Manie*, Desorientiertheit, Libidostérungen

Sehr selten Suizidversuch (einschlielich vollendetem Suizid)*, transiente depressive Stimmung*, abnormes Denken,
Apathie, repetitive Verhaltensweisen, iiberméifliges Fokussieren

Nicht bekannt Wahnvorstellungen*, Denkstorungen*, Verwirrtheitszustand, Abhangigkeit, Logorrho
Es wurden Fille von Missbrauch und Abhéngigkeit beschrieben, haufiger mit schnell freisetzenden
Formulierungen.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr héufig Kopfschmerzen

Haufig Schwindelgefiihl, Dyskinesie, psychomotorische Hyperaktivitit, Somnolenz

Gelegentlich Sedierung, Tremor

Sehr selten Konvulsionen, choreatisch-athetotische Bewegungen, reversible ischdmisch-neurologische Ausfille, malignes

neuroleptisches Syndrom (MNS; die Berichte wurden nicht ausreichend dokumentiert und in den meisten Fillen
erhielten die Patienten zusitzlich andere Wirkstoffe, so dass die Rolle von Methylphenidat in diesen Fillen
unklar ist.)

Nicht bekannt zerebrovaskulédre Erkrankungen* (einschlieBlich Vaskulitis, Hirnblutungen, zerebrovaskuldrer Ereignisse,
zerebraler Artheriitis, zerebraler Verschluss), Grand-mal-Anfille*, Migrane, Dysphemie

Augenerkrankungen

Gelegentlich Diplopie, verschwommenes Sehen

Selten Schwierigkeiten bei der visuellen Akkommodation, Mydriasis, Sehstérungen
Herzerkrankungen

Hdufig Arrhythmien, Tachykardie, Palpitationen

Gelegentlich Brustschmerzen

Selten Angina Pectoris

Sehr selten Herzstillstand, Myokardinfarkt

Nicht bekannt supraventrikuldre Tachykardie, Bradykardie, ventrikuldre Extrasystolen, Extrasystolen
Gefiflerkrankungen*

Haufig Hypertonie

Sehr selten zerebrale Arteriitis und/oder Verschluss, periphere Kélte, Raynaud-Syndrom

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig Husten, Rachen- und Kehlkopfschmerzen
Gelegentlich Dyspnoe

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Hiufig Bauchschmerzen, Diarrhd, Ubelkeit, Magenbeschwerden und Erbrechen - Diese Erscheinungen treten
normalerweise zu Behandlungsbeginn auf und kénnen sich durch begleitende Nahrungsaufnahme lindern
lassen, Mundtrockenheit

Gelegentlich Obstipation
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Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich erhohte Leberenzymwerte

Sehr selten abnormale Leberfunktion einschlie8lich Leberkoma

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig Alopezie, Pruritus, Rash, Urtikaria

Gelegentlich angioneurotisches Odem, Erkrankungen mit Blasenbildung, schuppende Erkrankungen
Selten Hyperhidrose, fleckiger Ausschlag, Erythem

Sehr selten Erythema multiforme, exfoliative Dermatitis, fixes Arzneimittelexanthem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Hdiufig Arthralgien

Gelegentlich Myalgie, Muskelzuckungen
Sehr selten Muskelkrampfe

Nicht bekannt Trismus**

Erkrankungen der Niere und Harnwege

Gelegentlich Hématurie

Nicht bekannt Inkontinenz

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und Brustdriise

Selten Gynédkomastie

Nicht bekannt erektile Dysfunktion, Priapismus, verstirkte Erektion und Dauererektion

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Fieber, Wachstumsverzégerungen bei Langzeitanwendung bei Kindern*
Gelegentlich Brustschmerzen, Miidigkeit
Sehr selten plotzlicher Herztod*

Nicht bekannt Brustbeschwerden, Hyperpyrexie

Untersuchungen

Haufig Anderung des Blutdrucks und der Herzfrequenz (iiblicherweise eine Erhdhung)*, Gewichtsverlust*
Gelegentlich Herzgerdusche*, erhohte Leberenzyme

Sehr selten erhohte alkalische Phosphatase im Blut, erhohtes Bilirubin im Blut, reduzierte Thrombozytenzahl,

Leukozytenzahl pathologisch

* siehe Abschnitt 4.4
** Auf der Grundlage der in ADHS-Studien bei Erwachsenen berechneten Haufigkeit (es wurden keine Félle in
padiatrischen Studien berichtet)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.
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49 Uberdosierung

Bei der Behandlung einer Uberdosierung, muss in Betracht gezogen werden, ob eine Retardform oder schnell
freisetzende Methylphenidat-Tabletten eingenommen wurden.

Anzeichen und Symptome

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

Behandlung )
Es gibt kein spezielles Antidot bei einer Uberdosierung von Methylphenidat.

Die Behandlung besteht aus geeigneten unterstiitzenden Mainahmen.

Der Patient muss vor Selbstverletzung und vor du3eren Stimuli geschiitzt werden, die die bereits vorhandene
Uberstimulation noch verschlimmern kénnten. Wenn die Anzeichen und Symptome nicht zu schwerwiegend sind und
der Patient bei Bewusstsein ist, kann der Magen durch Auslésen von Erbrechen oder durch eine Magenspiilung entleert
werden. Vor Durchfithrung der Magenspiilung miissen Agitiertheit und Anfélle ggf. unter Kontrolle gebracht und die
Atemwege freigehalten werden. Andere Mallnahmen zur Entgiftung des Darms sind die Verabreichung von Aktivkohle
und eines Abfithrmittels. Bei Auftreten einer schweren Intoxikation ist vor Einleitung der Magenspiilung eine sorgfiltig
titrierte Dosis eines Benzodiazepins zu geben.

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

Die Wirksamkeit einer peritonealen Dialyse oder extrakorporalen Himodialyse bei einer Uberdosierung von
Methylphenidat ist nicht nachgewiesen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psychoanaleptika, Psychostimulantien und Nootropika, zentral wirkende
Sympathomimetika
ATC-Code: N06B A04

Wirkmechanismus
Methylphenidat enthélt ein Racemat aus D-Methylphenidat (D-MPH) und L-Methylphenidat (L-MPH) im Verhéltnis
1:1. Das L-Enantiomer scheint pharmakologisch inaktiv zu sein.

Methylphenidat ist ein leichtes Psychostimulans mit ausgepréigteren Effekten auf zentrale als auf motorische
Aktivitaten. Sein Wirkmechanismus beim Menschen ist nicht vollstindig geklért; es wird jedoch vermutet, dass der
Effekt auf einer Inhibierung der Dopamin-Wiederaufnahme im Striatum zuriickzufiihren ist, ohne dass eine Freisetzung
von Dopamin ausgelost wird.

Eine MAO-Enzymhemmung kann eine erh6hte Katecholaminkonzentration zur Folge haben.

Klinische Sicherheit

In einer Studie mit 75 gesunden Probanden wurde der Effekt auf das QT/QTc-Intervall von 40 mg
Dexmethylphenidathydrochlorid, das pharmakologisch aktive D-Enantiomer von Methylphenidat, untersucht. Die
maximale, durchschnittliche Verlangerung des QTcF-Intervalls betrug < 5 ms und die obere Grenze des 90 %-
Konfidenzintervalls war unter 10 ms iiber alle Vergleichszeitpunkte vs. Placebo. Der fiir klinische Bedenken relevante
Schwellenwert wurde nicht iiberschritten und ein Zusammenhang zwischen Exposition und Wirkung konnte nicht
bewiesen werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Der arzneilich wirksame Bestandteil Methylphenidathydrochlorid wird schnell und nahezu vollstédndig aus den
Tabletten resorbiert. Aufgrund des ausgedehnten ,,firstpass*“-Metabolismus liegt seine systemische Verfiigbarkeit bei
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nur 30 % (11-51 %) der Dosis. Die gleichzeitige Aufnahme zusammen mit Nahrungsmitteln beschleunigt die
Resorption, hat jedoch keinen Einfluss auf die resorbierte Menge. Spitzen-Plasmakonzentrationen von etwa 40
nmol/Liter (11 ng/ml) werden im Durchschnitt 1-2 Stunden nach der Anwendung von 0,30 mg/kg erreicht. Die Spitzen-
Plasmakonzentrationen weisen jedoch eine betrédchtliche intersubjektive Variabilitdt auf. Der Bereich unter der
Plasmakonzentrations-Kurve (AUC) sowie die Spitzen-Plasmakonzentrationen sind proportional zur Dosis.

Verteilung

Im Blut werden Methylphenidat und seine Metaboliten im Plasma (57 %) und in den Erythrozyten (43 %) verteilt.
Methylphenidat und seine Metaboliten haben eine geringe Plasma-Proteinbindungsrate (10-33 %). Die Berechnung des
ersichtlichen Verteilungsvolumens ergab 13,1 Liter/kg. Das Verteilungsvolumen betragt 2,65 + 1,11 kg fiir D-MPH
und 1,80 + 0,91 I/kg fir L-MPH.

Biotransformation

Die Biotransformation von Methylphenidat erfolgt schnell und umfassend durch die Carboxylesterase CES1AL.
Spitzen-Plasmakonzentrationen des de-esterfizierten Hauptmetaboliten 2-Phenyl-2-Piperidyl-Essigsdaure (PPAA)
werden etwa 2 Stunden nach der Anwendung von Methylphenidat erreicht und sind 30-50-mal hoher als die der
unverdnderten Substanz. Die Halbwertszeit von PPAA ist etwa zweimal so lang wie die von Methylphenidat, und die
durchschnittliche systematische Clearance betragt 0,17 Liter/h/kg. Nur kleine Mengen von hydroxylierten Metaboliten
(z. B. Hydroxymethylphenidat und Hydroxyritalinsdure) sind nachweisbar. Die therapeutische Aktivitét scheint im
Wesentlichen von der iibergeordneten Verbindung verursacht zu sein.

Elimination

Methylphenidat wird mit einer durchschnittlichen Halbwertszeit von 2 Stunden aus dem Plasma eliminiert. Die
systemische Clearance betrdgt 0,40 + 012 1/h/kg fiir D-MPH und 0,73 + 0,28 I/h/kg fiir L-MPH. Nach der oralen Gabe
werden innerhalb von 48-96 Stunden 78-97 % der Dosis im Urin und 1-3 % in den Fézes in Form von Metaboliten
ausgeschieden. Nur kleine Mengen (< 1 %) von unverdandertem Methylphenidat erscheinen im Urin. Der GroBteil der
Dosis wird als 2-Phenyl-2-Piperidyl-Essigsdure (PPAA, 60-86 %) mit dem Urin ausgeschieden.

Es gibt keine ersichtlichen Unterschiede der Pharmakokinetik von Methylphenidat bei hyperaktiven Kindern und
gesunden erwachsenen freiwilligen Versuchspersonen.

Patienten mit eingeschriinkter Nierenfunktion

Die aus Patienten mit normaler Nierenfunktion gewonnenen Eliminationsdaten legen die Vermutung nahe, dass die
renale Ausscheidung des unveridnderten Methylphenidats auch bei gestorter Nierenfunktion kaum vermindert sein
wiirde. Allerdings konnte die renale Ausscheidung von PPAA verringert sein.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Daten zu Kanzerogenitiit

In Lebenszeitstudien zur Kanzerogenititt mit Méusen, verursachte Methylphenidat bei ménnlichen Mausen eine
vermehrte Anzahl von malignen Lebertumoren, bei einer 35-fach hoheren Tagesdosis (in mg/kg) als die maximal
empfohlene Dosis beim Menschen (, MRHD*). Es wird vermutet, dass die malignen Lebertumore durch einen nicht-
genotoxischen Mechanismus, wie die vermehrte Teilung der Leberzellen, verursacht wurden. Dies steht im Einklang
mit der Gewichtszunahme der Leber in dieser Kanzerogenititsstudie an Méausen. Methylphenidat verursachte keine
vermehrte Anzahl von Tumoren in einer Lebenszeitstudie zur Kanzerogenitit mit Ratten; die verwendete Maximaldosis
war 26-fach hoher (in mg/kg) als die MRHD (= maximal empfohlene Dosis beim Menschen).

Schwangerschaft-Embryonale/Fotale Entwicklung
Methylphenidat wurde nicht als teratogen bei Ratten und Kaninchen eingestuft. Bei Ratten mit miitterlicherseits
toxischen Dosen wurde fotale Toxizitét (z. B. totaler Wurfverlust) und Miitter-Toxizitdt beobachtet.

Juvenile Toxizitit

In einer Studie mit jungen Ratten wurde Methylphenidat in der postnatalen Phase (Tag 7) und fortsetzend bis zur
Geschlechtsreife (Woche 10) bis zu einer Dosis von 100 mg/kg/Tag oral gegeben. Bei den erwachsenen Ratten (Woche
13 bis 14) die vorher > 50 mg/kg/Tag erhielten, zeigte sich eine verminderte Aktivitét des spontanen
Fortbewegungsdrangs. Bei den erwachsenen weiblichen Ratten (Woche 13 bis 14) die vorher die Hochstdosis von

100 mg/kg/Tag erhielten, zeigte sich ein Mangel beim Erlernen einer bestimmten Aufgabe. Die klinische Bedeutung
dieser Ergebnisse ist nicht bekannt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)[pflanzlich]
mikrokristalline Cellulose
vorverkleisterte Maisstarke

6.2  Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5  Art und Inhalt des Behiiltnisses
Die Tabletten sind in PVC/PE/PVDC/ALU- Blisterpackungen und in einer Faltschachtel verpackt.

Packungsgrofien: 20, 50 oder 100 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
1 A Pharma GmbH

Keltenring 1 + 3

82041 Oberhaching

Telefon: 089/6138825-0

Telefax: 089/6138825-65

E-Mail: medwiss@]apharma.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
60573.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung
15. November 2004

Datum der letzten Verlingerung der Zulassung
23. Juni 2015

10. STAND DER INFORMATION
August 2020
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11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel

Im Rahmen des Risk Management Plans steht fiir dieses Arzneimittel eine behordlich genehmigte Webseite fiir Arzte
zum Einsatz von Methylphenidat-(MPH-)haltigen Priparaten zur Verfiigung. Bei den auf der Webseite aufgefiihrten
MaBnahmen handelt es sich um zusétzliche, im Rahmen des Risk Management Plans beauflagte, risikominimierende
MaBnahmen. www.methylphenidate-guide.eu
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