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A. Tragende Griinde und Beschluss

Der Beschluss sowie die Tragenden Griinde zum Beschluss sind gesondert dokumentiert und
auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses veroffentlicht.

https://www.g-ba.de

Veroffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger:

wird erganzt!

Priifung nach § 94 Absatz 1 SGB V

wird erganzt!


https://www.g-ba.de/beschluesse/

B. Bewertungsverfahren

Nach §35 Absatz1l SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) in den
Richtlinien nach § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 SGB V, fiir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kdnnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit chemisch
verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Absatz 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrolien.

Die vorgeschlagene Aktualisierung der Festbetragsgruppe Methylphenidat, Gruppe 1, in
Stufe 1 erfillt die Voraussetzungen fiir eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Absatz 1
Satz 2 Nummer 1 SGB V.

C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Nach § 35 Absatz 2 SGBV ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Mit Beschluss vom 21. Dezember 2017 (BAnz AT 16.01.2018 B4) hat der Gemeinsame
Bundesausschuss beschlossen, in Verfahren zu Festbetragsgruppenbildungen nach § 35
Absatz 1 SGB V im Sinne einer einheitlichen Verfahrenspraxis den nach § 92 Absatz 3a SGB V
entsprechend 1. Kapitel § 9 der Verfahrensordnung bestimmten Kreis von Stellungnahme-
berechtigten anzuhdren.

Daher ist entsprechend § 92 Absatz 3a Satz 1 SGB V den Sachverstandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirt-
schaftlichen Interessen gebildeten maligeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeu-
tischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsver-
tretungen der Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der
besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene in Verfahren zu Festbetragsgruppen-
bildungen nach § 35 Absatz 1 SGBV Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Der maR-
geblichen Spitzenorganisation der Medizinprodukte-Hersteller wird beschrankt auf Richt-
liniendnderungen bezogen auf sonstige in die Arzneimittelversorgung einbezogene
Leistungen nach § 31 SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, weshalb vorliegend ein
Stellungnahmerecht nicht besteht.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation StraRe Ort

Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin

Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Verband Forschender Charlottenstr. 59 10117 Berlin




Organisation Strale Ort
Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Pharma Deutschland e. V. Friedrichstr. 134 10117 Berlin
Biotechnologie-Industrie-Organisation  |Schiitzenstral3e 6a 10117 Berlin

Deutschland e. V.
(BIO Deutschland e. V.)

Die Arzneimittel-Importeure e. V. Im Holzhau 8 66663 Merzig
Pro Generika e. V. Unter den Linden 32 -34 10117 Berlin
Bundesverband Medizintechnologie e. V.[Reinhardtstralle 29b 10117 Berlin
(BVMed)

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnarzteschaft (AK-2)

¢/o Bundeszahnarztekammer

Bundesvereinigung Deutscher Heidestr. 7 10557 Berlin
Apothekerverbadnde e. V. (ABDA)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin

Homdopathischer Arzte e. V.

Gesellschaft Anthroposophischer
Arztee. V.

Herzog-Heinrich-Str. 18

80336 Minchen

Gesellschaft fiir Phytotherapie e. V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens wurde auf den Internetseiten des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter https://www.g-ba.de/beschluesse/7690/ verdffentlicht.

(siehe D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation)



https://www.g-ba.de/beschluesse/7690/

1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

1.1 Schriftliches Stellungnahmeverfahren
(siehe D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation)
1.2 Miindliche Anhérung

Mit Datum vom 15. Juli 2026 wurden die pharmazeutischen Unternehmer/Organisationen,
die berechtigt sind, zu einem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu
nehmen und eine schriftliche Stellungnahme abgegeben haben, zu der miindlichen Anhorung
eingeladen.

2.  Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1 Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
MEDICE Arzneimittel Plitter GmbH & Co. KG | 16.03.2026
Pharma Deutschland e. V. 16.03.2026

2.2 Ubersicht der Anmeldung zur miindlichen Anhérung

Die aufgrund der Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur mindlichen Stellungnahme
berechtigten pharmazeutischen Unternehmer/Organisationen haben von ihrem Recht zur
miuindlichen Anhérung keinen Gebrauch gemacht.



3.  Auswertung der Stellungnahmen

1. Einwand: Einbezug eines Kinderarzneimittels in eine Festbetragsgruppe

,GemdfS §35 Abs. la bleiben Arzneimittel mit altersgerechten Darreichungsformen und
Wirkstérken fiir Kinder unberiicksichtigt. Die Voraussetzungen dafiir sind in Satz 1 nicht
konkreter definiert. Ist ein Arzneimittel jedoch ausschlieflich fiir Kinder zugelassen, kann
unterstellt werden, dass es sich sowohl um eine altersgerechte Darreichungsform als auch um
altersgerechte Wirkstdrken handelt. Nach unserem Verstéindnis ist es ebenfalls eine alters-
/kindgerechte Darreichungsform, wenn eine Kapsel zum erleichterten Schlucken gedffnet und
auf Apfelmus oder Joghurt gestreut werden kann.1 Ebenso sollten Aspekte der
Arzneimitteltherapiesicherheit als ,altersgerecht” beriicksichtigt werden, indem eben die
Einnahme kontrolliert, zuhause durch die Eltern (iberwacht, erfolgt, weil die Wirkung
ausreichend lang ist, um einen Schulalltag abzudecken. Retardformulierungen haben sich dank
dieses therapeutischen Mehrwerts in der drztlichen Verordnung durchgesetzt.”

Stellungnahme der Pharma Deutschland e. V.

,Wie in den Tragenden Griinden zum Beschlussentwurf ausgefiihrt wird, ist das von der
Eingruppierung betroffene Arzneimittel Tuzulby mit der Darreichungsform Retardkautabletten
und den Wirkstdrken 20 mg, 30 mg und 40 mg ausschliefllich fiir die Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen von 6 bis 17 Jahren zugelassen. Mit der Zulassung einhergehend wurde fiir
Tuzulby eine entsprechend kindgerechte Darreichungsform entwickelt.

Die zur Eingruppierung anstehende Darreichungsform ist eine Retardkautablette, die nicht
geschluckt, sondern im Mund zerkaut wird. Damit wird die Dosiergenauigkeit bei Kindern
erhéht und Missbrauchsrisiken verringert. Bei der Bildung von Festbetragsgruppen nach § 35
Absatz 1 Satz 2 SGB V bleiben Arzneimittel mit altersgerechten Darreichungsformen und
Wirkstédrken fiir Kinder gemdfs § 35 Absatz 1a SGB V unberiicksichtigt. In den Tragenden
Griinden wird ausgefiihrt, dass dieser Tatbestand hier nicht vorliegen wiirde, weil das
Arzneimittel kein altersgerecht und gewichtsadaptiert einsetzbares Wirkstérkenspektrum fiir
Kinder und Jugendliche besitzen wiirde. Die kleineren Wirkstérken dienen lediglich zum
Einschleichen der Medikation und ein gewichtsadaptierter Einsatz sei laut Fachinformation
nicht vorgesehen. Diese Argumentation hdlt aus Sicht von Pharma Deutschland der von der
Zulassung explizit umfassten Anwendung bei Kindern nicht stand. Mithin umfasst die
Zulassung explizit ein kindgerechtes bzw. altersgerechtes Wirkspektrum. Zudem handelt es
sich bei dem zugelassenen Anwendungsgebiet um die Behandlung des
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivtdtsstérung (ADHS), also eines die Psyche betreffenden
Therapiebildes, bei der regelhaft eben kein gewichtsadaptierte Wirkstéirke zum Einsatz kommt,
sondern eine dem Krankheitsbild entsprechende und einschleichende Aufdosierung bis zur
therapeutisch wirksamen Wirkstdrke erforderlich ist. Vor diesen Hintergrund ist es aus Sicht
von Pharma Deutschland nicht in die Festbetragsgruppe einzubeziehen.

Dariiber hinaus weist Pharma Deutschland darauf hin, dass der G-BA mit der Eingruppierung
von Tuzulby indirekt die Zulassung negiert, denn Tuzulby ist gemdfs Fachinformation in einer
altersgerechten Darreichungsform und Wirkstdrke fiir Kinder zugelassen. Dem
Bindungsprinzip folgend darf der G-BA keine der Zulassung entgegenstehenden Bewertungen
vornehmen.

Pharma Deutschland folgt auch nicht der Begriindung, dass Arzneimittel Tuzulby in die
bestehende Festbetragsgruppe einzubeziehen sei, da bereits andere fiir Kinder und Jugendliche

1 MEDICE Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Fachinformation Medikinet retard (Stand: Juni 2025)
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zugelassene Arzneimittel in der Festbetragsgruppe einbezogen sind. Konsequent und der
folgerichtig wdére es nach Inkrafttreten des Arzneimittel-Lieferengpassbekdmpfungs- und
Versorgungsverbesserungs- gesetz — ALBVVG und damit mit Anderung in § 35 Absatz 1a SGB
V genau diese Arzneimittel von der bestehenden Festbetragsgruppe auszunehmen bzw. die
Festbetragsgruppe Methylphenidat Gruppe 1 Stufe 1 in Gdnze aufzulésen”

Bewertung

Der Anwendungsbereich des § 35 Absatz 1a SGB V wird nach den gesetzlichen Vorgaben nur
dann er6ffnet, wenn neben einer Zulassung als Arzneimittel fir Kinder auch spezifische
altersgerechte Darreichungsformen und Wirkstarken fir Kinder vorliegen.

Bei den von der Festbetragsgruppe umfassten Arzneimitteln liegen die Dosierungen insgesamt
in einem Spektrum von taglich 5 bis 60 mg, wobei die kleineren Wirkstarken lediglich in der
Titrationsphase bzw. zum Einschleichen der Medikation bendtigt werden. Wie bereits in den
Tragenden Griinden zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens ausgefiihrt, ist entsprechend
der Fachinformation eine gewichtsadaptierte Dosierung nicht vorgesehen, vielmehr richtet
sich die Dosierung nach den individuellen Behandlungsbediirfnissen der Betroffenen.

Das Arzneimittel ist dariiber hinaus mit den anderen, von der Festbetragsgruppe umfassten
Arzneimitteln fur Kinder und Jugendliche vergleichbar. So weist zum Beispiel das in der
Festbetragsgruppe enthaltene Fertigarzneimittel Equasym® Retard, welches ebenfalls nur fiir
Kinder und ohne Gewichtsadaptierung zugelassen ist, eine vergleichbare Wirkstofffreisetzung
mit der Zusammensetzung 30 %/70 % wie Tuzulby auf. Ebenso wenig ist das Verhaltnis unmit-
telbar oder verzogert freigesetzter Wirkstoffanteile von Bedeutung, da sich der Festbetrag an
der realen Wirkstarke je abgeteilter Einheit und nicht an deren Freisetzung im Tagesverlauf
orientiert.

Im zugelassenen Altersbereich ab 6Jahren lassen sich therapierelevante Vorteile der
Darreichungsform ,Retardkautablette” gegeniliber den bisher in der Festbetragsgruppe
eingeschlossenen Darreichungsformen im Sinne eines therapeutischen Alleinstellungs-
merkmals gemall 4. Kapitel §30 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (VerfO) nicht erkennen und finden auch in den Zulassungsunterlagen
keinen Niederschlag. Dementsprechend erweist sich die Aktualisierung der Festbetragsgruppe
um die Darreichungsform , Retardkautabletten” nicht als mit einer an Artlkel 3 Grundgesetz
fiir die Bundesrepublik Deutschland orientierten Betrachtungsweise unvereinbar.

Zudem ist Methylphenidat, aullerhalb der Festbetragsgruppe, zusatzlich als Losung fir
jungere Kinder mit der Wirkstarke 2 mg/ml auch zur Dosistitration verfligbar.

2. Einwand: Darreichungsformen mit unterschiedlichen Freisetzungsraten

Stellungnahme der MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG

»Der G-BA begriindet die Eingruppierung der neuen Darreichungsform , Retardkautablette”
wie folgt: ,Alle von der Festbetragsgruppe ,Methylphenidat, Gruppe 1“ umfassten
Arzneimittel enthalten den Wirkstoff Methylphenidat, wobei keine hinreichenden Belege fiir
unterschiedliche, fiir die Therapie bedeutsame Bioverfiigbarkeiten vorliegen, die gegen die
Festbetragsgruppe in der vorliegenden Form sprechen.”

Dieser Aussage kénnen wir uns nicht anschliefSen. Das Freisetzungsprofil und dement-
sprechend auch die Wirkdauer der verschiedenen von dieser Festbetragsgruppe umfassten
Arzneimittel unterscheidet sich grundlegend: So gibt es neben schnell freisetzenden, kurz



wirksamen Formen sowohl retardierte Formen mit einer Wirkdauer von etwa 8 Stunden als
auch solche mit einer Wirkdauer von ca. 12 Stunden.

Die Pharmakotherapie bei AD(H)S im Rahmen eines multimodalen Behandlungsregimes ist
nicht trivial, erfordert sie doch das vorsichtige Titrieren und die Beriicksichtigung der
pharmakokinetischen Eigenschaften der verschiedenen Retardformulierungen. Zudem handelt
es sich bei Methylphenidat um ein Betdubungsmittel zur Behandlung einer psychischen
Stérung, das nicht nur bei Erwachsenen, sondern eben auch bei Kindern zum Einsatz kommt.
Einige Arzneimittel dieser Festbetragsgruppe sind sogar ausschliefSlich fiir die Behandlung von
Kindern und Jugendlichen zugelassen. Es diirfte aufSer Frage stehen, dass es sich hierbei um
eine sensible Patientengruppe handelt.

[..]

Mit der Aufnahme Wirkstoffs ,Methylphenidat in die Anlage VII Teil B
(,Substitutionsausschlussliste”) hat der G-BA klargestellt, dass Hartkapseln mit verénderter
Wirkstofffreisetzung mit der Zusammensetzung 30%/70% nicht gegen Prdparate mit der
Zusammensetzung 50%/50% ausgetauscht werden diirfen und umgekehrt. Dies ist gut
nachvollziehbar und begriindbar, denn es liegt Evidenz vor, dass diese Préparate nicht
biodquivalent sind.2

Im Wortprotokoll der miindlichen Anhérung zu o.g. Verfahren wurde das seitens der Fachdirzte
und -verbandsvertreter auch noch einmal deutlich zum Ausdruck gebracht: ,, Wir wissen, dass
es einen Unterschied in der Bioverfiigbarkeit von 30 Prozent gibt. Da wir uns bemiihen, bei der
Dosis so viel wie nétig, aber so wenig wie mdglich zu geben, kommt es durch die
unterschiedliche Bioverfiigbarkeit beim Wechsel des Préparates, wovon wir leider oft gar
nichts erfahren, zu Uber- oder Unterdosierung.3

Fazit

Unterschiedliche Retardformulierungen von Methylphenidat weisen — selbst bei gleichem
Anteil sofort und verzégert freigesetzten Wirkstoffs — spezifische Freisetzungsprofile,
unterschiedliche Bioverfligbarkeiten und teils nahrungsabhéingige Effekte auf, die eine
therapeutische Vergleichbarkeit ausschliefSen.?,4,5,6 Gerade in der sensiblen Patientengruppe
der Kinder und Jugendlichen sind diese Unterschiede klinisch relevant und kénnen bei einem
Priparatewechsel zu Uber- oder Unterdosierung sowie zu Risiken fiir die
Arzneimitteltherapiesicherheit fiihren. Auch wenn die Anlage IX und die Anlage VIl Teil B
voneinander unabhiingig geregelt werden, sollte die Arzneimittel-Richtlinie in sich doch
konsistent bleiben. Die bereits bestehende Substitutionsausschlussregelung fiir bestimmte
Retardformulierungen unterstreicht, dass fehlende Biodquivalenz anerkannt ist und
regulatorisch berlicksichtigt werden muss. Vor diesem Hintergrund erscheint eine pauschale
Festbetragsgruppe  ohne differenzierende  Berlicksichtigung der  Galenik,  der
pharmakokinetischen Eigenschaften und der altersgerechten Anwendung nicht sachgerecht.”

Stellungnahme der Pharma Deutschland e. V.

»,GemdfS Fachinformation1 bestehen Tuzulby Retardkautabletten aus einer Komponente mit
sofortiger Wirkstofffreisetzung (30 % der Dosis, die einen raschen Wirkungseintritt

2 Schiitz et al., 2009; International Journal of Clinical Pharmacology and Therapeutics/2009/Vol. 47/1ssue 12/Pages 761-
769/DOI: https://doi.org/10.5414/cppd7761

3 Gemeinsamer Bundesausschuss, Zusammenfassende Dokumentation liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage VII (Austauschbarkeit von Arzneimitteln) — Teil B (Methylphenidat) vom 21. Marz 2024 abrufbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-10328/2024-03-21_AM-RL-VII_Methylphenidat_zZD.pdf (Zugriffsdatum: 13.3.26)
4Banaschewski et al., 2006; Eur Child Adolesc Psychiatry/2006/Vol. 15/Pages 476-495

5 Uebel-von Sandersleben, 2022; Psychopharmakotherapie/2022/Vol. 29/Pages 138- 45

6 Haessler et al., 2008; International Journal of Clinical Pharmacology and Therapeutics/Vol. 46 — No. 9/2008 (466-476)
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gewdihrleistet) und einer Komponente mit verléngerter Wirkstofffreisetzung (70 % der Dosis,
die dazu dient, therapeutische Plasmaspiegel (iber einen Ildngeren Zeitraum
aufrechtzuerhalten). Zudem enthilt die Fachinformation Angaben dariiber, dass bei einem
Wechsel auf andere Methylphenidat-haltige Arzneimittel mit unterschiedlicher Stéirke
entsprechende Dosisanpassungen vorzunehmen sind. Dies bedeutet, dass die zur
Eingruppierung in die Festbetragsgruppe vorgesehene Darreichungsform Retardkautablette
sich in der Bioverfiigbarkeit von anderen Darreichungsformen unterscheidet und eine
pharmakologische Vergleichbarkeit gemdfS Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses nach § 20 Absatz 1 nicht vorliegt. Dies wird zudem dadurch gestiitzt, da in
der Anlage Vlla Teil B der Arzneimittel-Richtlinie Methylphenidat-haltige Darreichungsformen
mit unterschiedlichen Freisetzungsraten nicht gegeneinander ersetzt werden diirfen. Eine
Eingruppierung negiert indirekt die in Anlage Vlla Teil B per Beschluss des G-BA
wissenschaftlich anerkannten Unterschied der Bioverfiigbarkeiten von Retardformulierungen
der Gruppe. Die Arzneimittel-Richtlinie ist hinsichtlich der unterschiedlichen Beschlusslage aus
Sicht von Pharma Deutschland inkonsistent”

Bewertung:

Es handelt sich um eine Festbetragsgruppenbildung der Stufe 1 auf der Ebene derselben
Wirkstoffe. Dabei sind allein unterschiedliche Bioverfiigbarkeiten wirkstoffgleicher Arznei-
mittel zu berlicksichtigen, sofern sie fir die Therapie bedeutsam und damit fir die
Festbetragsgruppenbildung relevant sind. Ein Arzneimittel ist wegen seiner im Vergleich zu
anderen wirkstoffgleichen Arzneimitteln unterschiedlichen Bioverfligbarkeit dann fiir die
Therapie bedeutsam, wenn es zur Behandlung von Patientinnen und Patienten durch ein
anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht gleichwertig ersetzt werden kann, es also fir die
arztliche Therapie generell oder auch nur in bestimmten, nicht seltenen Konstellationen
unverzichtbar ist (4. Kapitel § 17 VerfO). Dabei stellt der GBA ausgehend von Sinn und Zweck
einer Festbetragsgruppenbildung auf Ebene derselben Wirkstoffe bei der Anwendung des
Begriffes der Bioverfligbarkeit in erster Linie auf das absolute Ausmal’ der Bioverfligbarkeit
ab. Bei den von der vorliegenden Festbetragsgruppe umfassten Arzneimitteln bestehen keine
fir die Therapie bedeutsame unterschiedliche Bioverfligbarkeiten. Ein Vergleich der
Parameter Freisetzungsrate, Plasmaspiegelverlauf, Applikationsfrequenz etc. tangiert die
Fragestellung unterschiedlicher Bioverfligbarkeiten daher nicht. Auch eine Differenzierung
von Darreichungsformen erfolgt bei der Festbetragsgruppenbildung der Stufe 1 grundsatzlich
nicht, soweit keine fiir die Therapie bedeutsamen Unterschiede in der Bioverfligbarkeit
vorliegen.

Der Fachinformation zu Tuzulby Retardkautabletten ist diesbezliglich folgendes zu
entnehmen:

,Dosistitration

Zu Beginn der Behandlung mit Methylphenidat ist eine sorgfiltige Dosistitration erforderlich.
Die Dosistitration muss mit der niedrigstmdglichen Dosis begonnen werden.

Mdglicherweise sind andere Methylphenidat-haltige Arzneimittel mit unterschiedlicher Stéirke
verfligbar.

Beim Wechsel der Anwendung von Methylphenidat-haltigen Arzneimitteln mit sofortiger
Wirkstofffreisetzung zu Tuzulby-Retardkautabletten als Einzeldosis ist die Gesamtexposition
gegeniiber Methylphenidat vergleichbar mit der gleichen Gesamtdosis der zweimal téglich
angewendeten Rezeptur mit sofortiger Wirkstofffreisetzung. Die empfohlene Dosis von
Tuzulby sollte der tdglichen Gesamtdosis der Rezeptur mit sofortiger Wirkstofffreisetzung



entsprechen und darf eine Gesamtdosis von 60 mg nicht iiberschreiten. Beispiele sind in der
nachstehenden Tabelle angegeben.

Methylphenidat-Dosis mit  sofortiger | Tuzulby Dosis
Freisetzung

10 mg Methylphenidat zweimal téglich 20 mg einmal téglich

15 mg Methylphenidat zweimal téglich 30 mg einmal tdglich

20 mg Methylphenidat zweimal tdglich 40 mg einmal tdglich

30 mg Methylphenidat zweimal tdglich 60 mg einmal téglich”

Der Festbetragsregelung stehen auch Einschrdankungen bei der Substitution von Methyl-
phenidat-haltigen Arzneimitteln mit veranderter Wirkstofffreisetzung in der Zusammen-
setzung 50 %/50 % nicht entgegen. Die Eingruppierung von Arzneimitteln in eine
Festbetragsgruppe bedeutet nicht, dass diese Arzneimittel im Sinne der Aut-idem-Regelung
beliebig bei einem Patienten austauschbar sind oder dies eine Voraussetzung fir
Festbetragsgruppenbildungen der Stufe 1 ware. Mit einer Festbetragsgruppenbildung oder
einer Eingruppierung werden die therapeutischen Entscheidungen hinsichtlich der konkreten
Auswahl eines Fertigarzneimittels nicht beeinflusst. Festbetrage haben so weit wie mdglich
eine fur die Therapie hinreichende Arzneimittelauswahl zu gewahrleisten.

Wie auch ausfiihrlich in den Fachinformationen ausgefiihrt, ist bei der Behandlung der
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) eine individuelle Dosierung in
Abhangigkeit von Wirkung und Nebenwirkungen notwendig. Die Behandlung muss unter der
Aufsicht eines Spezialisten fir Verhaltensstorungen erfolgen. Es obliegt der Entscheidung der
behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes, im jeweiligen individuellen Fall eine
addquate Einstellung der Medikation vorzunehmen und ein geeignetes Praparat zu
verordnen. Mit einer Festbetragsgruppenbildung werden keine therapeutischen
Entscheidungen hinsichtlich der Auswahl eines Fertigarzneimittels prajudiziert.

4. Wortprotokoll der miindlichen Anhorung (entfallt)
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D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation
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1.2 mindliche Anhorung (Einladung)
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bekanntmachung

des Gemeinsamen Bundesausschusses uUber die

Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) — Methylphenidat,
Gruppe 1, in Stufe 1

Vom 10. Februar 2026

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat in seiner
Sitzung am 10. Februar 2026 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) gemal® § 35 Absatz 2 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) einzuleiten.

Der Beschluss und die Tragenden Griinde kénnen auf den Internetseiten des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de eingesehen werden.

Stellungnahmen zu diesem Entwurf einschlielich Literatur sowie Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnis sind —soweit nicht ausdriicklich im Original angefordert— in
elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als
PDF-Dateien

bis zum 16. Marz 2026

zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
Gutenbergstralle 13

10587 Berlin

E-Mail: festbetragsgruppen@g-ba.de mit Betreffzeile: ,,SNV Anlage IX AM-RL (Methylphenidat
G1S1) — Verfahren 2026-05“

Der entsprechende Entwurf zur Anderung der AM-RL wird zu diesem Zweck mit der Bitte um
Abgabe sachverstandiger Stellungnahmen mit Schreiben vom 16. Februar 2026 an den
Stellungnehmerkreis gemaRk § 92 Absatz 3a SGB V versendet.
Berlin, den 10. Februar 2026
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaR § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken

abgerufen am 12. Februar 2026 unter https://www.g-ba.de/beschluesse/7690/
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Von: im Auftrag von arzneimittel

An: arzneimittel

Cc: aut-idem; Festbetragsgruppen

Betreff: Stellungnahmeverfahren iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)
Datum: Montag, 16. Februar 2026 11:48:16

Anlagen: 1-Verteiler SNV.pdf

Begleitblatt Literaturverz.pdf
Beispiel Literaturliste .dotx
image003.png
image002.png

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Verteiler: Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Absatz 3a bzw. § 35 Absatz 2 SGB V

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 10. Februar 2026 beschlossen, folgende Stellungnahmeverfahren einzuleiten:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)
1. Anlage VII (Austauschbarkeit von Arzneimitteln) — Teil A (Perindoprilarginin +

Amlodipin + Indapamid)
https://www.g-ba.de/beschluesse/7687

2. Anlage VIl (Austauschbarkeit von Arzneimitteln) — Teil A (Rivaroxaban)
https://www.g-ba.de/beschluesse/7688

3. Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) — Methylphenidat, Gruppe 1, in Stufe 1
https://www.g-ba.de/beschluesse/7690/

Die Beschllsse und die Tragenden Grinde sind auf den Internetseiten des G-BA unter den
oben angegebenen Links veroffentlicht.

Im Rahmen Ihres Stellungnahmerechts nach § 92 Absatz 3a bzw. § 35 Absatz 2 SGB V
erhalten Sie bis zum

16. Marz 2026

Gelegenheit zur Abgabe |hrer Stellungnahme. Spdter bei uns eingegangene
Stellungnahmen kdnnen nicht berUcksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B.
relevante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines
standardisierten und vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der
Stellungnahme beizufligen. Anbei erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis”. Wir
weisen darauf hin, dass nur Literatur, die im Volltext vorliegt, bericksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den
Tragenden Grunden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

lhre Stellungnahme einschliellich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis
richten Sie bitte in elektronischer Form (z. B. per E-Mail oder per CD/DVD) als Word-Datei
bzw. die Literatur als PDF-Dateien an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Gutenbergstrale 13
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Verteiler

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-

Richtlinie (AM-RL)

nach § 92 Absatz 3a SGB V/§ 35 Absatz 2 SGB V

Stand: 18. Juni 2025

Biotechnologie-Industrie-Organisation
Deutschland e. V.
(BIO Deutschland e. V.)

Organisation Strafle Ort

Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin

Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Verband Forschender Charlottenstr. 59 10117 Berlin

Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Pharma Deutschland e. V. Friedrichstr. 134 10117 Berlin
Schitzenstralle 6a 10117 Berlin

Homdoopathischer Arzte e. V.

Die Arzneimittel-Importeure e. V. Im Holzhau 8 66663 Merzig
Pro Generika e. V. Unter den Linden 32-34 [10117 Berlin
Bundesverband Medizintechnologie e. V. |Reinhardtstrae 29b 10117 Berlin
(BVMed)

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnarzteschaft (AK-Z)

c/o Bundeszahnarztekammer

Bundesvereinigung Deutscher Heidestr. 7 10557 Berlin
Apothekerverbande e. V. (ABDA)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arztee. V.

Herzog-Heinrich-Str. 18

80336 Minchen

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigeflgte Tabellen-Vorlage
.Literaturverzeichnis".

Fur jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
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Nr. | Feldbezeichnung | Text

1 |AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( S1-140) /2000/
2 AU: Druml W
TI: Erndhrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch
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SO: Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 |AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernéhrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www.kidney.org/professionals/dogi/dogi/nut_al9.html
5 JAU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000
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Gemeinsamer
Bundesausschuss








10587 Berlin
E-Mail zu Nummer 1+2: aut-idem@g-ba.de
E-Mail zu Nummer 3: festbetragsgruppen@g-ba.de

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile Ihrer E-Mail moglichst wie folgt ,SNV Anlage [Nr.]
AM-RL [Thema]”

Bitte beachten Sie, dass die Unterlagen der/s Stellungnahmeverfahren/s zur Arzneimittel-
Richtlinie ausschlieBlich an die bei uns hinterlegte(n) E-Mail-Adresse(n) zugeleitet werden.

Flr Rickfragen stehen wir lhnen gern zur Verfligung.

Mit freundlichen GriRen

Die Geschaftstelle des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
Abteilung Arzneimittel

Gemeinsamer Bundesausschuss
GutenbergstrafRe 13
10587 Berlin

Tel. +49 30 275838-210

arzneimittel@g-ba.de
www.g-ba.de

LinkedIn e |nstagram e Bluesky

Diese Nachricht ist vertraulich. Sie ist ausschlieRlich fur den im Adressfeld ausgewiesenen Adressaten bestimmt. Sollten
Sie nicht der vorgesehene Empfanger sein, so bitten wir um eine kurze Nachricht. Jede unbefugte Weiterleitung,
Anderung oder Fertigung einer Kopie ist unzuldssig. Die Echtheit oder Vollstidndigkeit der in dieser Nachricht enthaltenen
Information kann vom Absender nicht garantiert werden.

This e-mail is confidential and intended solely for the use of the individual to whom it is addressed. If you are not the
intended recipient, be advised that you have received this e-mail in error and that any use, dissemination, forwarding,
printing or copying of this e-mail is strictly prohibited. If you have received this e-mail in error please notify G-BA.
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses lber die Einleitung
eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) — Methylphenidat,
Gruppe 1, in Stufe 1

Vom 10. Februar 2026

Der Unterausschuss des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sitzung am
10. Februar 2026 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses
vom T. Monat JlJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ BX) gedndert worden ist, beschlossen.

l. In Anlage IX der AM-RL wird die Festbetragsgruppe ,Methylphenidat, Gruppe 1“ in
Stufe 1 wie folgt gefasst:

,Stufe: 1

Wirkstoff: Methylphenidat

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig
Gruppenbeschreibung: abgeteilte orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung,
Kapseln, retardierte Hartkapseln, Retardkapseln,
Retardkautabletten, Retardtabletten, Tabletten”

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger
in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de veréffentlicht.
Berlin, den 10. Februar 2026
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tragende Griunde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses lber
die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) — Methylphenidat,
Gruppe 1, in Stufe 1

Vom 10. Februar 2026
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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35 Absatz1l SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 SGB V, fiir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kdnnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit chemisch
verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Absatz 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrolien.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Nach § 35 Absatz 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss, fiir welche Gruppen
von Arzneimitteln Festbetrdge festgesetzt werden konnen. Nach § 42 der Arzneimittel-
Richtlinie werden die nach § 35 Absatz 1 Satz 2 SGB V festzulegenden Gruppen von Arznei-
mitteln, fir die Festbetrdge festgesetzt werden kdnnen, sowie die jeweiligen Vergleichs-
groflen nach § 35 Absatz 1 Satz 8 SGB V in die Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)
aufgenommen.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 10. Februar 2026 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Methylphenidat,
Gruppe 1“in Stufe 1 einzuleiten.

In Anlage IX der AM-RL wird die Festbetragsgruppe ,,Methylphenidat, Gruppe 1“in Stufe 1 wie
folgt gefasst:

,Stufe: 1

Wirkstoff: Methylphenidat

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: abgeteilte orale Darreichungsformen
Darreichungsformen: Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung,

Kapseln, retardierte Hartkapseln, Retardkapseln,
Retardkautabletten, Retardtabletten, Tabletten”

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe
»Methylphenidat, Gruppe 1“ in Stufe 1 daher wie folgt aktualisiert:

e Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Retardkautabletten”
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Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Griinden als Anlage beigefiigt.

Alle von der Festbetragsgruppe ,Methylphenidat, Gruppe 1“ umfassten Arzneimittel
enthalten den Wirkstoff Methylphenidat, wobei keine hinreichenden Belege fir
unterschiedliche, fir die Therapie bedeutsame Bioverfiigbarkeiten vorliegen, die gegen die
Festbetragsgruppe in der vorliegenden Form sprechen.

Nach § 35 Absatz 1a SGB V bleiben Arzneimittel mit altersgerechten Darreichungsformen und
Wirkstarken fir Kinder bei der Festbetragsgruppenbildung unberticksichtigt. Diese Arznei-
mittel kdnnen fiktiv in eine Festbetragsgruppe einbezogen werden, soweit diese erstmals nach
dem 17. August 2023 in Verkehr gebracht wurden.

Das Arzneimittel Tuzulby mit der Darreichungsform Retardkautabletten und den Wirkstarken
20 mg, 30 mg und 40 mg ist ausschlieBlich fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
von 6 bis 17 Jahren zugelassen. Es besitzt jedoch kein altersgerecht und gewichtsadaptiert
einsetzbares Wirkstarkenspektrum fiir Kinder und Jugendliche, da die kleineren Wirkstarken
lediglich zum Einschleichen der Medikation dienen. Ein gewichtsadaptierter Einsatz ist
hingegen laut Fachinformation nicht vorgesehen. In dieser Hinsicht ist das Arzneimittel
dariiber hinaus mit den anderen, von der Festbetragsgruppe umfassten, Arzneimitteln fir
Kinder und Jugendliche vergleichbar. Vor diesem Hintergrund wird es in die Festbetrags-
gruppe einbezogen.

Als geeignete VergleichsgroRe im Sinne des § 35 Absatz 1 Satz 8 SGB V wird fur die vorliegende
Festbetragsgruppe der Stufe 1 gemald 4. Kapitel § 18 Satz 1 der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die reale Wirkstarke je abgeteilter Einheit
bestimmt.

3. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat eine Arbeitsgruppe mit der Beratung und Vorbereitung
von Beschlussempfehlungen zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens bei der
Aktualisierung von Festbetragsgruppen beauftragt, die sich aus den von den Spitzen-
organisationen der Leistungserbringer benannten Mitgliedern, den vom GKV-Spitzenverband
benannten Mitgliedern sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt.

Die AG Nutzenbewertung hat am 15. Dezember 2025 und 19. Januar 2026 (ber die Aktua-
lisierung der betreffenden Festbetragsgruppe beraten.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 10. Februar 2026 Uber die Aktua-
lisierung der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Die Beschlussvorlage (iber die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde konsentiert und nach 1. Kapitel § 10
Absatz 1 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG 15.12.2025 Beratung zur Aktualisierung der vorliegenden
Nutzenbewertung 19.01.2026 Festbetragsgruppe

Unterausschuss 10.02.2026 | Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur

Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich

Arzneimittel der Anderung der AM-RL in Anlage IX

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Griinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar, welche
den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfligung zu stellen sind (1. Kapitel § 10
Abs. 2 VerfQ).

Als Frist zur Stellungnahme ist ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtlinienanderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefligt ist, kann bericksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in
den Tragenden Griinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

Stellungnahmeberechtigte

Nach § 35 Absatz 2 SGBV ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Mit Beschluss vom 21. Dezember 2017 (BAnz AT 16.01.2018 B4) hat der Gemeinsame
Bundesausschuss beschlossen, in Verfahren zu Festbetragsgruppenbildungen nach § 35
Absatz 1 SGB V im Sinne einer einheitlichen Verfahrenspraxis den nach § 92 Absatz 3a SGB V
entsprechend 1. Kapitel § 9 der Verfahrensordnung bestimmten Kreis von Stellungnahme-
berechtigten anzuhoren.

Daher ist entsprechend § 92 Absatz 3a Satz 1 SGB V den Sachverstdndigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirt-
schaftlichen Interessen gebildeten maligeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeu-
tischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesell-
schaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene in Verfahren zu Fest-
betragsgruppenbildungen nach § 35 Absatz 1 SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.
Der maRgeblichen Spitzenorganisation der Medizinprodukte-Hersteller wird beschrankt auf
Richtlinienanderungen bezogen auf sonstige in die Arzneimittelversorgung einbezogene
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Leistungen nach § 31 SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, weshalb vorliegend ein

Stellungnahmerecht nicht besteht.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Deutschland e. V.
(BIO Deutschland e. V.)

Organisation Strale Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Verband Forschender Charlottenstr. 59 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Pharma Deutschland e. V. Friedrichstr. 134 10117 Berlin
Biotechnologie-Industrie-Organisation  |SchitzenstraRe 6a 10117 Berlin

Homéoopathischer Arzte e. V.

Die Arzneimittel-Importeure e. V. Im Holzhau 8 66663 Merzig
Pro Generika e. V. Unter den Linden 32-34 (10117 Berlin
Bundesverband Medizintechnologie e. V.|Reinhardtstralse 29b 10117 Berlin
(BVMed)

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnéarzteschaft (AK-Z)

c/o Bundeszahnarztekammer

Bundesvereinigung Deutscher Heidestr. 7 10557 Berlin
Apothekerverbande e. V. (ABDA)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arztee. V.

Herzog-Heinrich-Str. 18

80336 Minchen

Gesellschaft flr Phytotherapie e. V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock
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Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens wird auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 10. Februar 2026
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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4.

Anlage
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Arzneimittel-Festbetrage

Eingruppierung einer neuen Darreichungsform

Stufe: 1
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstarke Packungs- Praparatename Hersteller
groRe
Methylphenidat Retardkautabletten 17,3 mg 30 TUZULBY neuraxpharm
Gruppe: 1 26,0 mg 30 Arzneimittel
34,6 mg 30
(w)
8
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Anlage

Festbetragsgruppe:
Methylphenidat Gruppe 1
Gruppenbeschreibung: verschreibungspflichtig
abgeteilte orale Darreichungsformen
Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung, Kapseln,
retardierte Hartkapseln, Retardkapseln, Retardkautabletten,
Retardtabletten, Tabletten *
Wirkstoff Methylphenidat
Praparat TUZULBY
Hersteller neuraxpharm Arzneimittel
Darreichungsform Retardkautabletten
Wirkstarke 17,3 mg
26,0 mg
34,6 mg
PackungsgroRe 30

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Européischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: https://standardterms.edgm.eu/stw/default/index .

Preis- und Produktstand: 15.12.2025



Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.04.2024 Stand 15.12.2025

Methylphenidat
Gruppe: 1 Stufe 1
verschreibungspflichtig

abgeteilte orale Darreichungsformen

Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung, Kapseln, retardierte Hartkapseln, Retardkapseln,
Retardtabletten, Tabletten

Wirkstarke Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
groBe freistellungs-
grenzen*
4,3 20 13,76
43 26 14,54
43 27 14,66
4,3 28 14,82
4,3 30 15,05
43 50 17,75
4,3 52 18,03
43 54 18,29
4,3 56 18,58
4,3 63 19,53
8,7 20 16,62
8,7 26 18,31
8,7 27 18,61
8,7 28 18,90
8,7 29 19,18
8,7 30 19,47
8,7 50 25,30
8,7 52 25,89
8,7 54 26,49
8,7 56 27,08
8,7 58 27,68
8,7 60 28,27

10
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Wirkstarke Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
grofe freistellungs-
grenzen*

8,7 63 29,17
8,7 78 33,70
8,7 98 39,81
8,7 99 40,13
8,7 100 40,42
15,6 28 25,73
15,6 29 26,28
15,6 30 26,83
17,3 26 26,26
17,3 27 26,87
17,3 28 27,48
17,3 29 28,08
17,3 30 28,70
17,3 50 41,14
17,3 52 42,40
17,3 54 43,67
17,3 56 44,96
17,3 58 46,22
17,3 60 47,49
17,3 63 49,40
17,3 78 59,05
17,3 84 62,95
17,3 99 72,74
17,3 100 73,40
234 28 33,86
23,4 29 34,70
234 30 35,56
26 26 34,71
26 27 35,68
26 28 36,63
26 29 37,58
26 30 38,56

11
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Wirkstarke Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
grofe freistellungs-
grenzen*
26 50 58,05
26 52 60,01
26 54 62,00
26 56 63,99
26 58 65,99
26 60 67,98
26 63 70,98
26 78 86,10
26 99 107,54
31,1 28 42,16
31,1 29 43,33
31,1 30 44,48
34,6 26 43,39
34,6 27 44,68
34,6 28 45,99
34,6 29 47,31
34,6 30 48,64
34,6 50 75,35
34,6 52 78,05
34,6 54 80,77
34,6 56 83,49
34,6 58 86,23
34,6 60 88,94
34,6 63 93,06
43,2 30 58,96
43,2 36 69,09
43,2 40 75,90
46,7 28 59,57
46,7 29 61,40
46,7 30 63,22
51,9 30 69,63
51,9 36 82,03

12
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Wirkstarke Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
grofe freistellungs-
grenzen*

51,9 40 90,37

*Ebene: Apothekenverkaufspreise gemaR der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 27.07.2023 geltenden Fassung mit 19 % MwSt

13
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& LAUER-TAXE® Online 4.0

( Rabattartikelfilter v ) (Basisﬁlter v )

PZN ARTIKELNAME ANBIETERNAME
10067117  TUZULBY 20 mg Retard-Kautabletten neuraxpharm
10067146  TUZULBY 30 mg Retard-Kautabletten neuraxpharm
10067169  TUZULBY 40 mg Retard-Kautabletten neuraxpharm

3 Treffer insgesamt.

DARREICHUNGSFORM
ABDA-DB

Retard-Tabletten
Retard-Tabletten

Retard-Tabletten

MENGE

30
30
30

NG

N1
N1
N1

APU / HAP

13,75
21,54
29,51

Datenstand: 15.12.2025

Erstellt am:  23.12.2025

TAXE-EK TAXE-VK FB
14,91 28,70 -
22,95 38,56 -
31,17 48,64 -

14
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& LAUER-TAXE® Online 4.0

PHARMAZIE

Inhalt / Liste der Inhaltsstoffe

TUZULBY 20 mg Retard-Kautabletten
P 10067 117 Arzneimittel, Verschr.pflicht,
Betdubungsmittel

20 Inhaltsstoffe:
1 Tabl. enthalt:

cococoococoohoooocococoocooonDDD

, Methylphenidat hydrochlorid 20 mg

Datenstand: 15.12.2025

Erstelltam: 23.12.2025

30 St NEURA Taxe-EK: 14,91

Taxe-VK: 28,70

entspricht: Methylphenidat hydrochlorid (schnell freisetzend) 6 mg

entspricht: Methylphenidat hydrochlorid (retardiert) 14 mg

entspricht: Methylphenidat 17,3 mg
Polystyrolsulfonsaure, Natriumsalz
Povidon

Triacetin

Poly(vinylacetat)
Natriumdodecylsulfat

Mannitol

Xanthan gummi

Crospovidon

Cellulose, mikrokristalline

Guar

Aspartam 6,1 mg

entspricht: Phenylalanin
Citronensdure

Kirsch-Aroma

Talkum

Siliciumdioxid zur dentalen Anwendung
Magnesium stearat
Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Polysorbat 80

15

30



& LAUER-TAXE® Online 4.0

PHARMAZIE

Inhalt / Liste der Inhaltsstoffe

TUZULBY 30 mg Retard-Kautabletten 30 St NEURA
P 10067 146 Arzneimittel, Verschr.pflicht,
Betdubungsmittel

20 Inhaltsstoffe:
1 Tabl. enthalt:
, Methylphenidat hydrochlorid 30 mg
entspricht: Methylphenidat hydrochlorid (schnell freisetzend) 9 mg

entspricht: Methylphenidat hydrochlorid (retardiert) 21 mg
entspricht: Methylphenidat 25,95 mg
Polystyrolsulfonsaure, Natriumsalz
Povidon

Triacetin

Poly(vinylacetat)
Natriumdodecylsulfat

Mannitol

Xanthan gummi

Crospovidon

Cellulose, mikrokristalline

Guar

Aspartam 9,15 mg

entspricht: Phenylalanin
Citronensdure

Kirsch-Aroma

Talkum

Siliciumdioxid zur dentalen Anwendung
Magnesium stearat
Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Polysorbat 80

cococoococoohoooocococoocooonDDD

Datenstand: 15.12.2025

Erstelltam: 23.12.2025

Taxe-EK: 22,95
Taxe-VK: 38,56
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& LAUER-TAXE® Online 4.0

PHARMAZIE

Inhalt / Liste der Inhaltsstoffe

TUZULBY 40 mg Retard-Kautabletten 30 St NEURA
P 10067 169 Arzneimittel, Verschr.pflicht,
Betdubungsmittel

20 Inhaltsstoffe:
1 Tabl. enthalt:
, Methylphenidat hydrochlorid 40 mg
entspricht: Methylphenidat hydrochlorid (schnell freisetzend) 12 mg

entspricht: Methylphenidat hydrochlorid (retardiert) 28 mg
entspricht: Methylphenidat 34,59 mg
Polystyrolsulfonsaure, Natriumsalz
Povidon

Triacetin

Poly(vinylacetat)
Natriumdodecylsulfat

Mannitol

Xanthan gummi

Crospovidon

Cellulose, mikrokristalline

Guar

Aspartam 12,2 mg

entspricht: Phenylalanin
Citronensdure

Kirsch-Aroma

Talkum

Siliciumdioxid zur dentalen Anwendung
Magnesium stearat
Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Polysorbat 80

cococoococoohoooocococoocooonDDD

Datenstand: 15.12.2025

Erstelltam: 23.12.2025

Taxe-EK: 31,17
Taxe-VK: 48,64
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’ LAUER-TAXE® Online 4.0 Datenstand: 15.12.2025
Erstelltam:  23.12.2025

ANBIETER

TUZULBY 40 mg Retard-Kautabletten 30 St NEURA Taxe-EK: 31,17
P 10067 169 Arzneimittel, Verschr.pflicht,

Betdubungsmittel Taxe-VK: 48,64

INVERKEHRBRINGER

BASISDATEN

Anbieternummer: 20792
Name: neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Kurzbezeichnung (LF): NEURA

Listen-/Etikettenbez (LF): neuraxpharm

HAUPTADRESSE

Stralle: Elisabeth-Selbert-Str. 23
Ort: 40764 Langenfeld
Land: Deutschland (D)

IDF: 9980342

WEITERE ADRESSEN

Telefon: 02173/1060-0
Telefax: 02173/1060-333
E-Mail: info@neuraxpharm.de
Internet: www.neuraxpharm.de
DFU fiir Bestellungen: 02173/ 10 60-3 40

AUFTRAGSANNAHME

Telefon: 02173/1060-2 00

18
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* NEURAXPHARM

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tuzulby 20 mg Retardkautabletten
Tuzulby 30 mg Retardkautabletten
Tuzulby 40 mg Retardkautabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Tuzulby 20 mg Retardkautabletten

Jede Tablette enthilt 20 mg Methylphenidathydrochlorid, entsprechend 17,30 mg Methylphenidat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Tablette enthélt 6,1 mg Aspartam (E 951).

Tuzulby 30 mg Retardkautabletten

Jede Tablette enthélt 30 mg Methylphenidathydrochlorid, entsprechend 25,95 mg Methylphenidat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Tablette enthélt 9,15 mg Aspartam (E 951).

Tuzulby 40 mg Retardkautabletten
Jede Tablette enthilt 40 mg Methylphenidathydrochlorid, entsprechend 34,59 mg Methylphenidat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Tablette enthilt 12,2 mg Aspartam (E 951).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Retardkautablette

Tuzulby 20 mg Retardkautabletten sind gesprenkelte, cremefarbene, 6,8 x 14,7 mm grofe,
kapselformige beschichtete Tabletten mit der Pragung ,,N2* auf der einen Seite und einer Bruchkerbe
auf der anderen Seite.

Die Kautablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Tuzulby 30 mg Retardkautabletten sind gesprenkelte, cremefarbene, kapselformige, iiberzogene
Tabletten mit den Abmessungen 7,7 x 16,8 mm. Auf der einen Seite ist ,,N3* eingeprigt und auf der
anderen Seite befindet sich eine Bruchkerbe.

19

34



Die Kautablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Tuzulby 40 mg Retardkautabletten sind gesprenkelte, cremefarbene, 8,5 x 18,5 mm grof3e
kapselformige, beschichtete Tabletten mit der Pragung ,,NP14” auf der einen Seite und glatt auf der
anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Tuzulby ist als Teil eines umfassenden Behandlungsprogramms fiir Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivititsstorung (ADHS) bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6-17 Jahren indiziert,
wenn sich AbhilfemafBnahmen allein als unzureichend erweisen.

Die Behandlung muss unter der Aufsicht eines Spezialisten fiir Verhaltensstdrungen bei Kindern
erfolgen. Die Diagnose sollte geméf den Kriterien des Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, vierte Ausgabe (DSM-IV) oder den Richtlinien der International Classification of
Diseases, zehnte Revision (ICD-10) gestellt werden und auf einer vollstdndigen Anamnese und
Untersuchung des Patienten basieren. Eine Diagnose kann nicht allein auf Grundlage des
Vorhandenseins eines oder mehrerer Symptome gestellt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss unter Aufsicht eines Spezialisten fiir Verhaltensstérungen bei Kindern und/oder
Jugendlichen eingeleitet werden.

Dosierung

Tuzulby Retardkautabletten bestehen aus einer Komponente mit sofortiger Wirkstofffreisetzung (30 %
der Dosis, die einen raschen Wirkungseintritt gewéhrleistet) und einer Komponente mit verldngerter
Wirkstofffreisetzung (70 % der Dosis, die dazu dient, therapeutische Plasmaspiegel iiber einen
langeren Zeitraum aufrechtzuerhalten). Dieses Arzneimittel ist so konzipiert, dass es fiir einen
Zeitraum von etwa 8 Stunden nach der Anwendung therapeutische Plasmaspiegel liefert (siche auch
Abschnitt 5.2).

Dosistitration
Zu Beginn der Behandlung mit Methylphenidat ist eine sorgféltige Dosistitration erforderlich. Die
Dosistitration muss mit der niedrigstmoglichen Dosis begonnen werden.

Moglicherweise sind andere Methylphenidat-haltige Arzneimittel mit unterschiedlicher Starke
verfiigbar.

Beim Wechsel der Anwendung von Methylphenidat-haltigen Arzneimitteln mit sofortiger
Wirkstofffreisetzung zu Tuzulby-Retardkautabletten als Einzeldosis ist die Gesamtexposition
gegeniiber Methylphenidat vergleichbar mit der gleichen Gesamtdosis der zweimal taglich
angewendeten Rezeptur mit sofortiger Wirkstofffreisetzung.

Die empfohlene Dosis von Tuzulby sollte der tdglichen Gesamtdosis der Rezeptur mit sofortiger
Wirkstofffreisetzung entsprechen und darf eine Gesamtdosis von 60 mg nicht {iberschreiten. Beispiele
sind in der nachstehenden Tabelle angegeben.

Methylphenidat-Dosis mit sofortiger Tuzulby Dosis

Freisetzung

10 mg Methylphenidat zweimal tdglich 20 mg einmal tiglich

15 mg Methylphenidat zweimal téglich 30 mg einmal téglich

20 mg Methylphenidat zweimal tiglich 40 mg einmal tiglich

30 mg Methylphenidat zweimal tiglich 60 mg einmal tdglich
2
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Behandlung von hyperkinetischen Stérungen/ADHS bei Kindern und Jugendlichen (ab 6 Jahren bis
zum Ende des 17. Lebensjahres)

Fiir Patienten ab 6 Jahren bis zum Ende des 17. Lebensjahres betrigt die empfohlene Anfangsdosis
20 mg, die einmal téglich morgens oral eingenommen wird. Die Dosis kann wochentlich in Schritten
von 10 mg, 15 mg oder 20 mg erhoht oder verringert werden. Die Dosierungen von 10 mg und 15 mg
konnen jeweils durch das Teilen der 20-mg- bzw. 30-mg-Tabletten mithilfe der Bruchkerbe in zwei
Hilften erreicht werden. Die Dosis muss entsprechend den Behandlungsbediirfnissen und Reaktionen
des Patienten individuell angepasst werden.

Die maximale Tagesdosis Methylphenidat betridgt 60 mg zur Behandlung von Kindern und
Jugendlichen (jiinger als 18 Jahre) mit ADHS.

Langzeitanwendung (mehr als 12 Monate) bei Kindern und Jugendlichen (ab 6 Jahren bis zum Ende
des 17. Lebensjahres)

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Langzeitanwendung von Methylphenidat wurden nicht
systematisch in kontrollierten Studien untersucht. Die Behandlung mit Methylphenidat darf und muss
nicht unbegrenzt erfolgen. Die Behandlung mit Methylphenidat wird normalerweise wéhrend oder
nach der Pubertdt abgesetzt. Der Arzt, der Methylphenidat iiber einen lingeren Zeitraum (iiber

12 Monate) bei Kindern und Jugendlichen (ab 6 Jahren bis zum Ende des 17. Lebensjahres) mit
ADHS anwendet, muss den langfristigen Nutzen des Arzneimittels fiir den einzelnen Patienten
regelmifBig neu bewerten und Probezeiten ohne Arzneimittel einlegen, um das Verhalten des Patienten
ohne Pharmakotherapie zu beurteilen Es wird empfohlen, Methylphenidat mindestens einmal jéhrlich
abzusetzen, um den Zustand des Kindes zu beurteilen (vorzugsweise wiahrend der Schulferien). Eine
Verbesserung kann moglicherweise aufrechterhalten werden, wenn das Arzneimittel voriibergehend
oder dauerhaft abgesetzt wird.

Dosisreduktion und Absetzen

Die Behandlung muss abgebrochen werden, wenn sich die Symptome nach entsprechender
Dosisanpassung iiber einen Zeitraum von einem Monat nicht bessern. Bei paradoxer Verschlimmerung
der Symptome oder anderen schwerwiegenden Nebenwirkungen muss die Dosierung reduziert oder
das Préparat abgesetzt werden.

Spezielle Populationen

Erwachsene
Methylphenidat ist nicht zur Anwendung bei Erwachsenen mit ADHS angezeigt. Sicherheit und
Wirksamkeit wurden in dieser Altersgruppe nicht nachgewiesen.

Altere Menschen
Methylphenidat darf bei dlteren Patienten nicht angewendet werden. Sicherheit und Wirksamkeit
wurden in dieser Altersgruppe nicht nachgewiesen.

Leberfunktionsstorung
Methylphenidat wurde bei Patienten mit Leberfunktionsstérung nicht untersucht. Bei diesen Patienten
ist Vorsicht geboten.

Nierenfunktionsstorung
Methylphenidat wurde bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung nicht untersucht. Bei diesen Patienten

ist Vorsicht geboten.

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

21
36



Tuzulby ist zum Einnehmen bestimmt.

Tuzulby muss einmal tiglich morgens mit oder ohne Essen eingenommen werden (siche Abschnitt
5.2).

Tuzulby muss gekaut und darf nicht im Ganzen oder zerkleinert geschluckt werden.
4.3 Gegenanzeigen

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

- Glaukom

- Phiochromozytom

- Wihrend der Behandlung mit Monoaminooxidase (MAO)-Hemmern oder innerhalb von
mindestens 14 Tagen nach Absetzen dieser Arzneimittel, da das Risiko einer hypertensiven
Krise besteht (siche Abschnitt 4.5)

- Hyperthyreose oder Thyreotoxikose

- Diagnose oder Vorgeschichte von schwerer Depression, Anorexie nervosa/anorektischen
Storungen, Selbstmordtendenzen, psychotischen Symptomen, schweren Stimmungsstorungen,
Manie, Schizophrenie, psychopathischer/Borderline-Personlichkeitsstérung

- Diagnose oder Vorgeschichte einer schweren und episodischen bipolaren (affektiven) Stérung
(Typ 1) (die nicht gut kontrolliert wird)

- Vorhandene Herz-Kreislauf-Erkrankungen, darunter starker Bluthochdruck, Herzinsuffizienz,
arterielle Verschlusskrankheit, Angina pectoris, himodynamisch bedeutsame angeborene
Herzfehler, Kardiomyopathien, Herzinfarkt, potenziell lebensbedrohliche Arrhythmien und
Kanalopathien (Erkrankungen, die durch eine Funktionsstorung der Ionenkanéle verursacht
werden) (siche Abschnitt 4.4)

- Vorhandene zerebrovaskuldre Erkrankungen, zerebrales Aneurysma, GefaBanomalien
einschlieBlich Vaskulitis oder Schlaganfall oder bekannte Risikofaktoren fiir zerebrovaskulére
Erkrankungen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung
Die Entscheidung zur Anwendung des Arzneimittels muss auf einer sehr sorgfaltigen Beurteilung der
Schwere und Chronizitdt der Symptome des Kindes/des Jugendlichen im Verhéltnis zu seinem Alter

beruhen.

Screening vor der Behandlung

Vor der Verschreibung muss eine grundlegende Bewertung des Herz-Kreislauf-Status des Patienten,
einschlieBlich Blutdruck und Herzfrequenz, durchgefiihrt werden. Eine umfassende Anamnese muss
begleitende Arzneimittel, frithere und gegenwértige komorbide medizinische und psychiatrische
Storungen oder Symptome, Familienanamnese von plotzlichen Herz-/unerklarlichen Todesféllen und
genaue Aufzeichnung der GroBe und des Gewichts vor der Behandlung in einer Wachstumskurve
(sieche Abschnitt 4.3) dokumentieren.

Langzeitanwendung (mehr als 12 Monate) bei Kindern und Jugendlichen

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer Langzeitanwendung von Methylphenidat wurden nicht
systematisch in kontrollierten Studien untersucht. Die Behandlung mit Methylphenidat darf und muss
nicht unbegrenzt erfolgen. Die Behandlung mit Methylphenidat wird normalerweise wihrend oder
nach der Pubertét abgesetzt. Patienten unter Langzeittherapie (d. h. tiber 12 Monate) miissen
entsprechend den Vorgaben in den Abschnitten 4.2 und 4.4 kontinuierlich sorgfaltig hinsichtlich ihres
Herz-Kreislauf-Status, ihres Wachstums, ihres Appetits und der Entwicklung von neuen oder der
Verschlechterung von bestehenden psychiatrischen Erkrankungen iiberwacht werden. Zu den zu
beobachtenden psychiatrischen Stérungen, auf die geachtet werden muss, zdhlen unter anderem
motorische oder vokale Tics, aggressives oder feindseliges Verhalten, Unruhe, Angst, Depression,
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Psychose, Manie, Wahnvorstellungen, Reizbarkeit, Mangel an Spontaneitét, Riickzug und iibermifBige
Perseveration.

Der Arzt, der Methylphenidat {iber einen léngeren Zeitraum (iiber 12 Monate) bei Kindern und
Jugendlichen mit ADHS anwendet, muss den langfristigen Nutzen des Arzneimittels fiir den einzelnen
Patienten regelmiflig neu bewerten und Probezeiten ohne Arzneimittel einlegen, um das Verhalten des
Patienten ohne Pharmakotherapie zu beurteilen. Es wird empfohlen, Methylphenidat mindestens
einmal jahrlich abzusetzen, um den Zustand des Kindes/Jugendlichen zu beurteilen (vorzugsweise
wihrend der Schulferien). Eine Verbesserung kann moglicherweise anhalten, wenn das Arzneimittel
voriibergehend oder dauerhaft abgesetzt wird.

Herz-Kreislauf-Status

Bei Patienten, bei denen eine Behandlung mit Stimulanzien in Erwédgung gezogen wird, muss eine
sorgfiltige Anamnese durchgefiihrt werden (einschlieBlich der Beurteilung, ob in der Familie Falle
von pldtzlichen Herzerkrankungen oder unerklérlichen Todesfdllen oder bosartigen
Herzrhythmusstérungen auftraten) und es muss eine kdrperliche Untersuchung durchgefiihrt werden,
um das Vorhandensein einer Herzerkrankung festzustellen. Wenn die ersten Befunde auf eine solche
Vorgeschichte oder Erkrankung hinweisen, miissen weitere Herzuntersuchungen durch einen
Spezialisten durchgefiihrt werden. Patienten, bei denen wahrend der Methylphenidat-Behandlung
Symptome wie Herzklopfen, Schmerzen in der Brust bei Belastung, unerklérliche Synkopen, Dyspnoe
oder andere Symptome auftreten, die auf eine Herzerkrankung hindeuten, miissen sich umgehend einer
kardiologischen Untersuchung durch einen Spezialisten unterziehen.

Analysen von Daten aus klinischen Studien zu Methylphenidat bei Kindern und Jugendlichen mit
ADHS zeigten, dass es bei Patienten, die Methylphenidat einnehmen, im Vergleich zu den
Kontrollpersonen héufig zu Verdnderungen des diastolischen und systolischen Blutdrucks von tiber

10 mmHg kommt. Die kurz- und langfristigen klinischen Folgen dieser kardiovaskuldren Effekte bei
Kindern und Jugendlichen sind nicht bekannt, jedoch kann die Moglichkeit klinischer Komplikationen
aufgrund der in den Daten der klinischen Studien beobachteten Effekte nicht ausgeschlossen werden.
Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von Patienten, deren gesundheitlicher Zustand durch einen
Anstieg des Blutdrucks oder der Herzfrequenz beeintrichtigt werden kdnnte. Siehe Abschnitt 4.3 fiir
Erkrankungen, bei denen eine Behandlung mit Methylphenidat kontraindiziert ist.

Der Herz-Kreislauf-Status muss sorgfaltig tiberwacht werden. Blutdruck und Puls miissen bei jeder
Dosisanpassung und dann mindestens alle 6 Monate in einem Perzentildiagramm dokumentiert
werden.

Plotzlicher Tod und bereits bestehende strukturelle Herzanomalien oder andere schwere
Herzerkrankungen

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Stimulanzien des zentralen Nervensystems (ZNS) in
iiblichen Dosen wurde {iber plotzliche Todesfille bei Kindern und Jugendlichen berichtet, von denen
einige strukturelle Herzanomalien oder andere schwerwiegende Herzprobleme aufwiesen. Obwohl
einige schwerwiegende Herzprobleme allein schon ein erhdhtes Risiko fiir einen plotzlichen Tod mit
sich bringen konnen, werden Stimulanzien fiir Kinder oder Jugendliche mit bekannten strukturellen
Herzanomalien, Kardiomyopathie, schwerwiegenden Herzrhythmusstdrungen oder anderen
schwerwiegenden Herzproblemen, die sie anfilliger fiir die sympathomimetischen Wirkungen von
Stimulanzien machen kdnnen, nicht empfohlen.

Missbrauch und kardiovaskulire Ereignisse
Der Missbrauch von Stimulanzien des ZNS kann zu plotzlichem Tod und anderen schweren
kardiovaskulidren Nebenwirkungen fiihren.

Zerebrovaskuldire Erkrankungen

Siehe Abschnitt 4.3 fiir zerebrovaskulére Erkrankungen, bei denen eine Behandlung mit
Methylphenidat kontraindiziert ist. Patienten mit zusdtzlichen Risikofaktoren (wie etwa einer
Vorgeschichte von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, gleichzeitige Einnahme von blutdrucksteigernden
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Arzneimitteln) miissen nach Beginn der Behandlung mit Methylphenidat bei jedem Termin auf
neurologische Anzeichen und Symptome untersucht werden.

Eine zerebrale Vaskulitis scheint eine sehr seltene idiosynkratische Reaktion auf den Kontakt mit
Methylphenidat zu sein. Es gibt kaum Hinweise darauf, dass Patienten mit hoherem Risiko
identifiziert werden konnen. Das erstmalige Auftreten von Symptomen kann ein erster Hinweis auf ein
zugrunde liegendes klinisches Problem sein. Eine friihzeitige Diagnose aufgrund eines starken
Verdachts kann ein sofortiges Absetzen von Methylphenidat und eine frithzeitige Behandlung
ermoglichen. Die Diagnose muss daher bei jedem Patienten in Betracht gezogen werden, bei dem
wihrend der Methylphenidat-Therapie neue neurologische Symptome auftreten, die mit einer
zerebralen Ischdmie libereinstimmen. Zu diesen Symptomen konnen starke Kopfschmerzen,
Taubheitsgefiihl, Schwiche, Laihmungen und Beeintrachtigungen der Koordination, des
Sehvermogens, der Sprache, des Sprechens oder des Gedéchtnisses gehdren.

Psychiatrische Stérungen

Komorbiditéten psychiatrischer Storungen kommen bei ADHS héufig vor und sollten bei der
Verschreibung stimulierender Produkte beriicksichtigt werden. Im Falle des Auftretens psychiatrischer
Symptome oder der Verschlimmerung bestehender psychiatrischer Storungen darf Methylphenidat
nicht gegeben werden, es sei denn, der Nutzen {iberwiegt die Risiken fiir den Patienten.

Die Entwicklung neuer oder die Verschlechterung bestehender psychiatrischer Storungen muss bei

jeder Dosisanpassung, dann mindestens alle 6 Monate und bei jedem Termin iiberwacht werden. Ein
Abbruch der Behandlung kann angebracht sein.

Verschlimmerung bereits bestehender psychotischer oder manischer Symptome

Bei psychotischen Patienten kann die Anwendung von Methylphenidat die Symptome von
Verhaltensstorungen und Denkstérungen verschlimmern.

Auftreten neuer psychotischer oder manischer Symptome

Behandlungsbedingte psychotische Symptome (visuelle/taktile/auditive Halluzinationen und
Wahnvorstellungen) oder Manie bei Kindern und Jugendlichen ohne vorherige psychotische
Erkrankung oder Manie in der Anamnese konnen bei iiblichen Dosen durch Methylphenidat
verursacht werden (siche Abschnitt 4.8). Falls manische oder psychotische Symptome auftreten, muss
ein moglicher ursdchlicher Zusammenhang mit Methylphenidat in Betracht gezogen werden, und ein
Abbruch der Behandlung kann angebracht sein.

Aggressives oder feindseliges Verhalten

Die Entstehung oder Verschlimmerung von Aggression oder Feindseligkeit kann durch die
Behandlung mit Stimulanzien verursacht werden. Patienten, die mit Methylphenidat behandelt
werden, miissen zu Beginn der Behandlung, bei jeder Dosisanpassung und dann mindestens alle

6 Monate und bei jedem Termin engmaschig auf das Auftreten oder die Verschlimmerung von
aggressivem Verhalten oder Feindseligkeit tiberwacht werden. Bei Patienten mit
Verhaltensianderungen muss der Arzt priifen, ob eine Anpassung des Behandlungsschemas
erforderlich ist. Dabei muss er bedenken, dass eine Dosissteigerung oder -reduzierung angebracht sein
kann.

Suizidalitét

Patienten, bei denen wéhrend der Behandlung einer ADHS Suizidgedanken oder suizidales Verhalten
auftreten, miissen umgehend von ihrem Arzt untersucht werden. Eine Verschlimmerung einer
zugrunde liegenden psychiatrischen Erkrankung und ein mdglicher ursidchlicher Zusammenhang mit
der Methylphenidat-Behandlung miissen in Betracht gezogen werden. Die Behandlung einer zugrunde
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liegenden psychiatrischen Erkrankung kann erforderlich sein und ein mogliches Absetzen von
Methylphenidat sollte in Betracht gezogen werden.

Tics

Methylphenidat wird mit dem Auftreten oder der Verschlimmerung motorischer und verbaler Tics in
Verbindung gebracht. Es wurde auch iiber eine Verschlimmerung des Tourette-Syndroms berichtet.
Vor der Anwendung von Methylphenidat muss die Familienanamnese erhoben und bei Kindern eine
klinische Untersuchung auf Tics oder Tourette-Syndrom durchgefiihrt werden. Wahrend der
Behandlung mit Methylphenidat miissen die Patienten regelméBig auf das Aufireten oder die
Verschlimmerung von Tics iiberwacht werden. Eine Uberwachung muss bei jeder Dosisanpassung und
dann mindestens alle 6 Monate oder bei jedem Termin erfolgen.

Angst, Unruhe oder Anspannung

Methylphenidat wird mit der Verschlimmerung bereits bestehender Angst-, Unruhe- oder
Anspannungsstorungen in Verbindung gebracht. Vor der Anwendung von Methylphenidat muss eine
klinische Untersuchung auf Angst, Unruhe oder Anspannung erfolgen und die Patienten miissen
wiéhrend der Behandlung, bei jeder Dosisanpassung und dann mindestens alle 6 Monate oder bei
jedem Termin regelméBig auf das Auftreten oder die Verschlimmerung dieser Symptome untersucht
werden.

Bipolare Storung

Besondere Vorsicht ist bei der Anwendung von Methylphenidat zur Behandlung von ADHS bei
Patienten mit komorbider bipolarer Storung (einschlieBlich unbehandelter bipolarer Stérung vom Typ
1 oder anderer Formen der bipolaren Storung) geboten, da Bedenken hinsichtlich einer moglichen
Auslosung einer gemischten/manischen Episode bei solchen Patienten bestehen. Vor Beginn der
Behandlung mit Methylphenidat miissen Patienten mit komorbiden depressiven Symptomen
ausreichend untersucht werden, um festzustellen, ob bei ihnen ein Risiko fiir eine bipolare Stérung
besteht. Eine solche Untersuchung muss eine detaillierte psychiatrische Anamnese umfassen,
einschlieBlich einer Familienanamnese in Bezug auf Selbstmord, bipolare Stérungen und
Depressionen. Bei diesen Patienten ist eine engmaschige kontinuierliche Uberwachung unerlésslich
(siehe oben ,,Psychiatrische Storungen® und Abschnitt 4.2). Die Patienten miissen bei jeder
Dosisanpassung und dann mindestens alle 6 Monate und bei jedem Termin auf Symptome iiberwacht
werden.

Wachstum

Bei Langzeitanwendung von Methylphenidat bei Kindern wurde iiber miBig verringerte
Gewichtszunahme und Wachstumsverzdgerung berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Die Auswirkungen von Methylphenidat auf die endgiiltige KorpergroBe und das endgiiltige Gewicht
sind derzeit unbekannt und werden untersucht.

Wihrend der Behandlung mit Methylphenidat muss das Wachstum tiberwacht werden. Grofe,
Gewicht und Appetit miissen mindestens alle 6 Monate mithilfe einer Wachstumskurve dokumentiert
werden. Bei Patienten, deren Wachstum oder deren GréBen- bzw. Gewichtszunahme nicht die
erwartete ist, muss die Behandlung méglicherweise unterbrochen werden.

Krampfanfalle

Methylphenidat muss bei Patienten mit Epilepsie mit Vorsicht angewendet werden. Methylphenidat
kann die Krampfschwelle bei Patienten mit Krampfanfillen in der Anamnese, bei Patienten mit EEG-
Auffalligkeiten in der Anamnese ohne Krampfanfille und in seltenen Féllen auch bei Patienten ohne
Krampfanfille in der Anamnese und ohne EEG-Auffilligkeiten senken. Wenn die Anfallshaufigkeit
zunimmt oder neue Anfille auftreten, muss Methylphenidat abgesetzt werden.
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Erhohter Augeninnendruck und Glaukom

Im Zusammenhang mit der Behandlung mit Methylphenidat wurde iiber erh6hten Augeninnendruck
(IOD) und Glaukom (einschlieBlich Offenwinkelglaukom und Engwinkelglaukom) berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sollen angewiesen werden, ihren Arzt zu kontaktieren, wenn Symptome
auftreten, die auf einen erhéhten 10D und ein Glaukom hindeuten. Ein Augenarzt sollte konsultiert
und ein Absetzen von Methylphenidat in Betracht gezogen werden, wenn der IOD ansteigt (siche
Abschnitt 4.3). Eine ophthalmologische Uberwachung von Patienten mit erhéhtem 10D in der
Vorgeschichte wird empfohlen.

Missbrauch, Fehlanwendung und Zweckentfremdung

Die Patienten miissen hinsichtlich des Risikos einer Zweckentfremdung, Fehlanwendung und eines
Missbrauchs von Methylphenidat sorgfiltig tiberwacht werden.

Methylphenidat muss bei Patienten mit bekannter Arzneimittel- oder Alkoholabhingigkeit mit
Vorsicht angewendet werden, da die Moglichkeit eines Missbrauchs, einer Fehlanwendung und einer
Zweckentfremdung besteht.

Chronischer Missbrauch von Methylphenidat kann zu ausgepragter Toleranz und psychischer
Abhingigkeit mit unterschiedlich ausgeprégtem abnormalem Verhalten fiihren. Insbesondere als
Reaktion auf parenteralen Missbrauch kann es zu deutlichen psychotischen Episoden kommen.

Bei der Entscheidung iiber die Behandlung einer ADHS miissen das Alter des Patienten, das
Vorhandensein von Risikofaktoren fiir substanzbezogene Storungen (wie etwa eine komorbide
oppositionelle Trotzstérung oder Verhaltensstorung und bipolare Stérung) und friiherer oder aktueller
Substanzmissbrauch beriicksichtigt werden. Vorsicht ist bei emotional instabilen Patienten geboten,
beispielsweise bei Patienten mit einer Vorgeschichte von Drogen- oder Alkoholabhingigkeit, da diese
Patienten die Dosis eigenméchtig erh6hen konnten.

Fiir manche Patienten mit einem hohen Risiko fiir Substanzmissbrauch sind Methylphenidat oder
andere Stimulanzien mdglicherweise nicht geeignet, und eine Behandlung ohne Stimulanzien sollte in
Betracht gezogen werden.

Absetzen

Wihrend des Absetzens ist eine sorgfiltige Uberwachung erforderlich, da sich dadurch sowohl
Depressionen als auch chronische Uberaktivitit offenbaren konnen. Bei manchen Patienten kann eine

langfristige Nachsorge erforderlich sein.

Beim Absetzen nach Missbrauch ist eine sorgfiltige Uberwachung erforderlich, da es zu schweren
Depressionen kommen kann.

Wahl der Methylphenidat-Formulierung

Die Wahl der Formulierung eines methylphenidathaltigen Produkts muss vom behandelnden Arzt im
Einzelfall entschieden werden und hingt von der beabsichtigten Wirkungsdauer ab.

Drogenscreening

Dieses Produkt enthdlt Methylphenidat, das insbesondere bei einem Immunoassay-Screeningtest zu
einem falsch positiven Laborergebnis auf Amphetamine fithren kann.

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

Héamatologische Effekte

Die Langzeitsicherheit einer Behandlung mit Methylphenidat ist nicht vollstdndig bekannt. Im Falle
einer Leukopenie, Thrombozytopenie, Andmie oder anderer Verdnderungen, einschlielich solcher,
die auf schwere Nieren- oder Lebererkrankungen hinweisen, muss ein Abbruch der Behandlung in
Betracht gezogen werden.

Priapismus

Im Zusammenhang mit Methylphenidat-Produkten wurde iiber verlangerte und schmerzhafte
Erektionen berichtet, vorwiegend im Zusammenhang mit einer Anderung des Methylphenidat-
Behandlungsschemas. Patienten, bei denen ungewdhnlich anhaltende oder hiufige und schmerzhafte
Erektionen auftreten, miissen sofort einen Arzt aufsuchen.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Aspartam (E 951)

Tuzulby 20 mg Retardkautabletten enthalten 6,1 mg Aspartam (E 951) pro Tablette.
Tuzulby 30 mg Retardkautabletten enthalten 9,15 mg Aspartam (E 951) pro Tablette.
Tuzulby 40 mg Retardkautabletten enthalten 12,2 mg Aspartam (E 951) pro Tablette.
Enthélt Aspartam als Quelle fiir Phenylalanin und kann schédlich sein fiir Patienten mit
Phenylketonurie..

Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Retardkautablette, d. h. es ist
nahezu , natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkung

Es ist nicht bekannt, wie Methylphenidat die Plasmakonzentrationen gleichzeitig angewendeter
Arzneimittel beeinflusst. Daher ist bei der Kombination von Methylphenidat mit anderen
Arzneimitteln Vorsicht geboten, insbesondere wenn diese ein schmales therapeutisches Fenster haben.

Methylphenidat wird nicht in klinisch relevantem Ausmaf durch Cytochrom P450 metabolisiert. Es ist
nicht zu erwarten, dass Induktoren oder Inhibitoren des Cytochrom P450 einen relevanten Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Methylphenidat haben. Umgekehrt hemmen die D- und L-Enantiomere von
Methylphenidat die Cytochrome P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 oder 3A nicht in
nennenswertem Umfang.

Es gibt jedoch Berichte, die darauf hinweisen, dass Methylphenidat den Metabolismus von Cumarin-
Antikoagulanzien, Antikonvulsiva (z. B. Phenobarbital, Phenytoin, Primidon) und einigen
Antidepressiva (trizyklische Antidepressiva und selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer)
hemmen kann. Bei Beginn und Beendigung einer Behandlung mit Methylphenidat kann es
erforderlich sein, die Dosierung dieser bereits eingenommenen Arzneimittel anzupassen und die
Arzneimittelplasmakonzentrationen (oder im Falle von Cumarin die Gerinnungszeiten) festzustellen.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Antihypertensive Arzneimittel
Methylphenidat kann die Wirksamkeit von Arzneimitteln zur Behandlung von Bluthochdruck
verringern.
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Anwendung mit Arzneimitteln, die den Blutdruck erhéhen

Vorsicht ist geboten bei Patienten, die gleichzeitig mit Methylphenidat und anderen Arzneimitteln, die
ebenfalls den Blutdruck erh6hen konnen, behandelt werden (siche auch Abschnitte zu
kardiovaskuldren und zerebrovaskuldren Erkrankungen in Abschnitt 4.4).

Wegen der Mdoglichkeit einer hypertensiven Krise ist Methylphenidat bei Patienten kontraindiziert, die
(derzeit oder innerhalb der letzten zwei Wochen) mit MAO-Hemmern behandelt werden (siche
Abschnitt 4.3).

Verwendung mit Alkohol

Alkohol kann die Nebenwirkungen psychoaktiver Arzneimittel, einschlieBlich Methylphenidat, auf
das ZNS verstidrken. Deshalb ist es fiir Patienten ratsam, wéhrend der Behandlung auf Alkohol zu
verzichten.

Verwendung mit halogenierten Andsthetika

Waihrend einer Operation besteht das Risiko eines plotzlichen Anstiegs von Blutdruck und
Herzfrequenz. Wenn eine Operation geplant ist, sollte am Tag der Operation keine Methylphenidat-
Behandlung erfolgen.

Verwendung mit zentral wirkenden oz-Agonisten (z. B. Clonidin)

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Clonidin wurden schwerwiegende Nebenwirkungen, einschlieflich
plotzlicher Todesfélle, berichtet. Die Sicherheit der Anwendung von Methylphenidat in Kombination
mit Clonidin oder anderen zentral wirkenden Alpha-2-Agonisten wurde nicht systematisch untersucht.

Anwendung mit dopaminergen Arzneimitteln

Bei der Anwendung von Methylphenidat zusammen mit dopaminergen Arzneimitteln, einschlielich
Antipsychotika, ist Vorsicht geboten. Da eine vorherrschende Wirkung von Methylphenidat in einer
Erhohung des extrazelluldiren Dopaminspiegels besteht, konnen bei gleichzeitiger Anwendung von
Methylphenidat und direkten und indirekten Dopaminagonisten (einschlieSlich DOPA und
trizyklischen Antidepressiva) oder mit Dopaminantagonisten, einschlieBlich Antipsychotika,
pharmakodynamische Wechselwirkungen auftreten.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Daten aus einer Kohortenstudie mit insgesamt etwa 3.400 Schwangerschaften, bei denen im ersten
Trimester eine Exposition stattfand, weisen nicht auf ein erh6htes Risiko fiir Geburtsfehler insgesamt
hin. Es gab eine geringfiigig erhohte Inzidenz von Herzfehlbildungen (gepooltes adjustiertes relatives
Risiko 1,3; 95 % CI 1,0-1,6). Das entspricht 3 zusdtzlichen Kindern mit angeborenen
Herzfehlbildungen pro 1.000 Frauen, die im ersten Schwangerschaftstrimester Methylphenidat
erhielten, im Vergleich zu Schwangerschaften ohne Exposition. In Spontanberichten wurde iiber Fille
neonataler kardiorespiratorischer Toxizitit, insbesondere fetaler Tachykardie und Atemnot, berichtet.

Tierexperimentelle Studien haben bei maternaltoxischen Dosen Hinweise auf eine reproduktive
Toxizitdt ergeben (siche Abschnitt 5.3).

Methylphenidat darf wihrend der Schwangerschaft nicht verwendet werden, es sei denn, es wurde
klinisch entschieden, dass eine Verschiebung der Behandlung ein groBeres Risiko fiir die
Schwangerschaft bedeuten konnte.

Stillen

Methylphenidat wurde in der Muttermilch von Frauen nachgewiesen, die mit Methylphenidat
behandelt wurden.
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Es liegt ein Fallbericht iiber einen Séugling vor, der wahrend des Expositionszeitraums eine nicht
niher bezeichnete Gewichtsabnahme erlitt, sich jedoch erholte und an Gewicht zunahm, nachdem die
Mutter die Behandlung mit Methylphenidat abgebrochen hatte.

Eine Gefahr fiir Neugeborene/Séauglinge kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss entschieden werden, ob das Stillen abgebrochen oder eine Methylphenidat-Therapie
unterbrochen/beendet werden soll, wobei der Nutzen des Stillens fiir das Kind und der Nutzen der
Therapie fiir die Frau gegeneinander abgewogen werden miissen.

Fertilitét

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Methylphenidat auf die Fertilitit beim Menschen
Vor.

Methylphenidat beeintrachtigte die Fertilitdt ménnlicher oder weiblicher Méuse nicht.

In Tierstudien wurden keine klinisch relevanten Auswirkungen auf die Fertilitdt beobachtet.

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

Methylphenidat hat einen méiBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Es kann Schwindel, Schlifrigkeit und Sehstérungen einschlieBlich
Akkommodationsschwierigkeiten, Diplopie und verschwommenes Sehen verursachen. Patienten
sollten vor diesen moglichen Wirkungen gewarnt und darauf hingewiesen werden, dass sie im Falle
einer Beeintrdchtigung potenziell gefdhrliche Titigkeiten wie Autofahren oder das Bedienen von
Maschinen vermeiden sollten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Im Allgemeinen wurden die hiufigsten unerwiinschten Reaktionen im Zusammenhang mit der
Methylphenidat-Behandlung als sehr hiaufig gemeldet: verminderter Appetit, Schlaflosigkeit,
Nervositit, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Mundtrockenheit.

Tabellarische Liste der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

Tabelle 1 zeigt alle unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) auf, die im Rahmen klinischer
Studien und in Spontanberichten nach der Markteinfiihrung im Zusammenhang mit Methylphenidat
beobachtet wurden, sowie jene, die im Zusammenhang mit anderen Methylphenidathydrochlorid-
Formulierungen gemeldet wurden. Wenn die Haufigkeit aller unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
mit Methylphenidat und der Methylphenidat-Formulierung unterschiedlich war, wurde die hochste
Haufigkeit aus beiden Sicherheitsdatenbanken verwendet.

Die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen sind nach der MedDR A-Systemorganklasse und der
Haufigkeitskonvention wie folgt aufgefiihrt: sehr hdufig (> 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10);
gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100); selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Systemorganklasse Unerwiinschte Hiiufigkeitskategorie
Arzneimittelwirkungen
Infektionen und parasitéire Nasopharyngitis Haufig
Erkrankungen
1
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Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Leukopenie, Thrombozytopenie,
Anémie, thrombozytopenische
Purpura

Sehr selten

Panzytopenie

Nicht bekannt

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen
wie Angioddem, anaphylaktische
Reaktionen, Schwellung der
Ohrmuschel, bulldse
Erkrankungen, exfoliative
Erkrankungen, Urtikaria,
Pruritus”, Hautausschlége und
Hautreizungen”

Gelegentlich

Stoffwechsel-und
Erndhrungsstérungen”

Verminderter Appetit™

Sehr hiufig

Anorexie, maBig reduziertes
Gewicht, verlangsamte
Wachstumsrate”

Hiufig

Psychiatrische Erkrankungen®

Schlaflosigkeit, Nervositit

Sehr hiufig

Abnormales Verhalten,
Aggression®, Affektlabilitit,
Unruhe®, Anorexie, Angst,
Depressionen”, Reizbarkeit,
Ruhelosigkeit™, Schlafstorung "™,
verminderte Libido™,
Panikattacke, Stress, Bruxismus

Héufig

Hypervigilanz, akustische,
visuelle und taktile
Halluzinationen®,
Stimmungsschwankungen, Wut,
Suizidgedanken®, Weinerlichkeit,
psychotische Storungen”, Tics®,
Verschlechterung bestehender
Tics oder des Tourette-
Syndroms”, Anspannung,
Geflihlsarmut

Gelegentlich

Manie”, Desorientierung,
Libidostorung, Zwangsstorung
(einschlieBlich Trichotillomanie
und Dermatillomanie)

Selten

Selbstmordversuch, Selbstmord™
voriibergehende depressive
Stimmung”, anormales Denken,
Apathie

Sehr selten

Wahnvorstellungen”,
Denkstérungen”,
Verwirrungszustand,
Abhingigkeit™™", Logorrhoe

Nicht bekannt

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen

Sehr hiufig

Zittern™, Somnolenz,
Schwindelgefiihl, Dyskinesie,
psychomotorische Hyperaktivitét

Hiufig

Sedierung, Akathisie,
verminderter Appetit

Gelegentlich

Krédmpfe, choreoathetoide
Bewegungen, reversibles
ischdmisches neurologisches

Sehr selten
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Defizit, malignes neuroleptisches
Syndrom (NMS)™™*

Zerebrovaskulire Erkrankungen” | Nicht bekannt
(einschlieBlich Vaskulitis,
Hirnblutungen, zerebrovaskuldre
Unfille, zerebrale Arteriitis,
Hirnokklusion), Grand mal
Konvulsionen®, Migrine,
Dysphimie
Augenerkrankungen Doppeltsehen, verschwommenes | Gelegentlich
Sehen, trockenes Auge™™™*"
Schwierigkeiten bei der visuellen | Selten
Akkommodation, Mydriasis,
Sehstdrungen
Erhohter Augeninnendruck, Nicht bekannt
Glaukom
Herzerkrankungen Tachykardie, Herzklopfen, Haufig
Arrhythmie
Thoraxschmerzen Gelegentlich
Angina Pectoris Selten
Herzstillstand, Myokardinfarkt Sehr selten
Supraventrikuldre Tachykardie, Nicht bekannt
Bradykardie, ventrikulire
Extrasystolen, Extrasystolen
Vaskulédre Erkrankungen Hypertonie, peripheres Haufig
Kiltegefiihl™
Zerebrale Arteriitis und/oder Sehr selten
Okklusion, Raynaud-Syndrom
Erkrankungen des Ubelkeit™, Mundtrockenheit™ Sehr hiufig
Gastrointestinaltraktes Bauchschmerzen, Durchfall, Haufig
Magenbeschwerden, Erbrechen,
Dyspepsie”, Zahnschmerzen®
Obstipation Gelegentlich
Leber- und Gallenerkrankungen Erhohte Leberenzymwerte Gelegentlich

Abnorme Leberfunktionen,
einschlieflich hepatisches Koma

Sehr selten

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Hyperhidrose™, Alopezie, Haufig
Pruritus, Hautausschlag, Urtikaria

Angioddem, bullose Gelegentlich
Erkrankungen, exfoliative

Erkrankungen

Makuléser Ausschlag, Erythem Selten

Erythema multiforme, exfoliative
Dermatitis, fixes

Sehr selten

Arzneimittelexanthem
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Arthralgie Haufig
und Knochenerkrankungen Myalgie, Muskelzucken, Gelegentlich
Muskelverspannung
Muskelkrdmpfe Sehr selten
Trismus Nicht bekannt
Erkrankungen der Nieren und Hématurie Gelegentlich
Harnwege Inkontinenz Nicht bekannt
Erkrankungen der Geschlechtsorgane | Gyndkomastie Selten
und der Brustdriise Erektionsstorung, Priapismus, Nicht bekannt

verstirkte und verldngerte
Erektion
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Allgemeine Erkrankungen und Fieber, Wachstumsverzdgerung Haufig
Beschwerden am Verabreichungsort | bei ldngerer Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen®,
Gefiihl der Zerfahrenheit,
Ermiidung”, Durst

Thoraxschmerzen Gelegentlich
Plotzlicher Herztod" Sehr selten
Brustkorbbeschwerden, Nicht bekannt
Hyperpyrexie

Untersuchungen Verianderungen des Blutdrucks Haufig

und der Herzfrequenz
(normalerweise eine Erhéhung)”,
Gewichtsabnahme”
Herzgeriusch®, erhohte Gelegentlich
Leberenzyme
Erhohte alkalische Phosphatase Sehr selten
im Blut, erh6htes Bilirubin im
Blut, verringerte
Thrombozytenzahl, abnormales
Blutbild

Siehe Abschnitt 4.4 ,, Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung*
Alle unerwiinschten Arzneimittelwirkungen aus klinischen Studien bei erwachsenen Patienten,
die mit einer hoheren Haufigkeit berichtet wurden als bei Kindern und Jugendlichen.

Die Berichte waren unzureichend dokumentiert und in den meisten Féllen erhielten die
Patienten auch andere Arzneimittel, so dass die Rolle von Methylphenidat unklar ist.

Diese treten iiblicherweise zu Beginn der Behandlung auf und kénnen durch eine begleitende
Nahrungsaufnahme gelindert werden.

Es wurden Félle von Missbrauch und Abhéngigkeit beschrieben, hiufiger im Zusammenhang
mit Rezepturen mit sofortiger Wirkstofffreisetzung.

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

skokokk
EEEE T
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Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

In Verbindung mit der Anwendung von ZNS-Stimulanzien in {iblichen Dosen wurden in sehr seltenen
Féllen auch plétzliche Todesfdlle bei Kindern berichtet. Einige der Kinder wiesen strukturelle
Herzfehler oder andere schwere Herzprobleme auf. Der kardiovaskuldre Status muss sorgfaltig
beurteilt und iiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Fiir Osterreich:

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung direkt
iiber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

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

4.9 Uberdosierung

Bei der Behandlung von Patienten mit Uberdosierung muss die verzdgerte Freisetzung von
Methylphenidat aus Formulierungen mit verlingerter Wirkdauer beriicksichtigt werden.

Anzeichen und Symptome

Eine akute Uberdosierung, hauptsichlich aufgrund einer Uberstimulation des zentralen und
sympathischen Nervensystems, kann zu Erbrechen, Unruhe, Zittern, Hyperreflexie, Muskelzuckungen,
Konvulsionen (moglicherweise gefolgt von einem Koma), Euphorie, Verwirrtheit, Halluzinationen,
Delirium, Schwitzen, Erréten, Kopfschmerzen, Hyperpyrexie, Tachykardie, Palpitationen,
Herzrhythmusstorungen, Hypertonie, Mydriasis, Trockenheit der Schleimhéute und Rhabdomyolyse
fiihren.

Behandlung

Es gibt kein spezifisches Gegenmittel gegen eine Methylphenidat-Uberdosierung. Die Behandlung
besteht aus geeigneten unterstiitzenden Mafnahmen.

Der Patient muss vor Selbstverletzungen und vor dueren Reizen, die eine bereits vorhandene
Uberreizung verstirken wiirden, geschiitzt werden. Wenn die Anzeichen und Symptome nicht zu
schwerwiegend sind und der Patient bei Bewusstsein ist, kann der Mageninhalt durch Erbrechen oder
eine Magenspiilung entleert werden. Vor der Durchfiihrung einer Magenspiilung etwaige
Unruhezustinde und Krampfanfille behandeln und die Atemwege schiitzen. Zu den weiteren
Mafnahmen zur gastrointestinalen Entgiftung gehoren die Gabe von Aktivkohle und eines
Abfiihrmittels. Bei schwerer Intoxikation sollte vor der Magenspiilung eine sorgfiltig titrierte Dosis
eines Benzodiazepins angewendet werden.

Um einen ausreichenden Kreislauf und Atemaustausch aufrechtzuerhalten, muss eine
intensivmedizinische Betreuung gewéhrleistet sein; zur Verminderung der Hyperpyrexie konnen
externe Kiihlverfahren erforderlich sein.

Die Wirksamkeit der Peritonealdialyse oder extrakorporalen Hémodialyse bei einer Methylphenidat-
Uberdosis wurde nicht nachgewiesen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psychoanaleptika, Psychostimulanzien, Mittel zur Behandlung der
ADHS und Nootropika, ATC-Code: NO6BA04

Wirkungsmechanismus

Methylphenidat ist ein ZNS-Stimulans (Psychostimulans) mit stirker ausgepragten Auswirkungen auf
die zentralen als auf die motorischen Aktivitidten. Methylphenidat existiert in vier Stereoisomeren,
wobei die Threo-Form die pharmakodynamisch aktive Konfiguration ist. Das D-Isomer ist
pharmakologisch aktiver als das L-Isomer.

Der Wirkungsmechanismus beim Menschen ist noch nicht vollstandig geklért. Man geht jedoch davon
aus, dass die Wirkung auf einer Hemmung der Dopamin-Wiederaufnahme im Striatum beruht, ohne

15

33

48



dass es zu einer Dopaminausschiittung kommt. Insbesondere bindet Methylphenidat an
Dopamintransporter (DAT) und Noradrenalintransporter (NET), die normalerweise fiir die
Wiederaufnahme dieser Neurotransmitter aus dem synaptischen Spalt verantwortlich sind. Es blockiert
diese Transporter und fiihrt zu einem Anstieg der synaptischen Dopamin- (DA) und Noradrenalin-
(NE) Werte und zu einem Anstieg des extrazelluldren DA im Striatum, Nucleus accumbens und
prafrontalen Kortex. Sowohl die DA-Rezeptorsubtypen 1 (D1) und 2 (D2) als auch der p-
Opioidrezeptor sind fiir die lohnende und therapeutische Wirkung von Methylphenidat wichtig. Der
Mechanismus, durch den Methylphenidat die kognitiven und verhaltensbezogenen Auswirkungen
hervorruft, ist jedoch nicht eindeutig geklért.

Die zentral stimulierende Wirkung dufert sich unter anderem in einer Steigerung der
Konzentrationsfahigkeit, Leistungs- und Entscheidungsbereitschaft, der psychophysischen Aktivitit
sowie in einer Unterdriickung von Miidigkeit und korperlicher Ermiidung. Die indirekte
sympathikomimetische Wirkung von Methylphenidat kann beim Menschen auBlerdem zu einer
Erhohung des Blutdrucks, einer Beschleunigung der Pulsfrequenz und einer Verminderung des Tonus
der Bronchialmuskulatur fithren. Normalerweise sind diese Effekte nicht sehr ausgeprégt.
Methylphenidat kann den Appetit verringern und in hohen Dosen zu einem Anstieg der
Korpertemperatur fiihren. Bei hohen Dosen oder ldngerem Gebrauch kénnen auch
Verhaltensstereotypien ausgelost werden.

Populations-pharmakokinetische/pharmakodynamische (PK/PD) Modellierung und Simulation

Fiir Methylphenidat wurden populationspharmakokinetische Modelle fiir die Rezepturen mit
verlangerter und sofortiger Wirkstofffreisetzung entwickelt. Es zeigte sich, dass zwischen den
Behandlungen mit verlingerter Wirkstofffreisetzung eine Ahnlichkeit hinsichtlich des PD-Ergebnisses
bestand.

Mittels Modellierung und Simulation wurde der Einfluss der Unterschiede in der Form des PK-Profils
zwischen Rezepturen mit verlingerter und sofortiger Wirkstofffreisetzung auf die Wirksamkeit
beurteilt, dargestellt als SKAMP-Score in der Zielpopulation von Kindern mit ADHS. Die Ergebnisse
der Analyse untermauerten die behauptete klinische Nichtunterlegenheit der vorgeschlagenen
Rezepturen mit verldngerter Wirkstofffreisetzung im Vergleich zur Rezeptur mit sofortiger
Wirkstofffreisetzung im Zeitraum von 12 Stunden nach Einnahme der Dosis.

Studien zur klinischen Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Tuzulby wurde in einer multizentrischen, dosisoptimierten, doppelblinden,
randomisierten, placebokontrollierten Studie mit 90 péadiatrischen Studienteilnehmern in einem
Laborklassenzimmer untersucht. Teilnahmeberechtigt waren ménnliche und weibliche Personen im
Alter zwischen 6 und 12 Jahren mit der Diagnose einer kombinierten oder
Aufmerksamkeitsdefizitstorung und dem Bedarf einer medikamentdsen Behandlung ihrer Erkrankung.
Die Diagnose wurde mithilfe des Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia (K-SADS), des
Clinical Global Impression of Severity (CGI-S; Punktzahl > 3) und der Attention Deficit Hyperactivity
Disorder Rating Scale (ADHD-RS; > 90. Perzentil in der Hyperaktivitits-Impulsivitits-Subskala, der
Unaufmerksamkeits-Subskala oder der Gesamtpunktzahl) gestellt. Die Studie begann mit einer 6-
wochigen offenen Dosisoptimierungsphase mit einer Anfangsdosis von 20 mg
Methylphenidathydrochlorid. Die Patienten wurden angewiesen, jeweils eine Tablette einmal téglich
morgens zu kauen. Die Dosis konnte wochentlich in Schritten von 10 bis 20 mg erh6ht werden, bis
eine optimale Dosis oder die maximale Dosis von 60 mg/Tag erreicht wurde. Sechsundachzig (86) der
90 aufgenommenen Studienteilnehmer nahmen dann an einem einwdchigen randomisierten,
doppelblinden Parallelgruppenbehandlungszeitraum mit der individuell optimierten Dosis von
Methylphenidathydrochlorid oder Placebo teil. Am Ende des doppelblinden Behandlungszeitraums
beurteilten die Priifer und Lehrer im Laborklassenzimmer die Aufmerksamkeit und das Verhalten der
Studienteilnehmer im Tagesverlauf mithilfe der Bewertungsskala von Swanson, Kotkin, Agler, M-
Flynn und Pelham (SKAMP). Zur Beurteilung der primiren und der wichtigsten sekundiren
Wirksamkeitsparameter wurde der kombinierte SKAMP-Score verwendet, der 0,75, 2, 4, 8, 10, 12 und
13 Stunden nach der Anwendung wihrend des Laborunterrichtstages am Ende des doppelblinden
Behandlungszeitraums gemessen wurde. Der primire Wirksamkeitsendpunkt war der Durchschnitt der
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Behandlungseffekte iiber alle oben angegebenen Zeitpunkte wihrend des Unterrichtstages. Die
wichtigsten sekundidren Wirksamkeitsparameter waren Beginn und Dauer der klinischen Wirkung.

Insgesamt wurden 85 Studienteilnehmer mit einem Durchschnittsalter (Standardabweichung, SD) von
9,6 (1,69) Jahren untersucht, sowohl mannliche als auch weibliche Studienteilnehmer, mit entweder
hispanischer oder lateinamerikanischer oder nicht-hispanischer/-lateinamerikanischer ethnischer
Zugehorigkeit. 27,1 % hatten den ADHS-Typ mit Aufmerksamkeitsdefizit und 72,9 % den
kombinierten ADHS-Typ; alle von ihnen hatten zu Beginn einen ADHD-RS-Wert von > 90. Perzentil.
Insgesamt 39 (43,3 %) Studienteilnehmer hatten zuvor Arzneimittel eingenommen. Die am hiufigsten
zuvor eingenommenen Arzneimittel waren zentral wirksame Sympathomimetika (37,8 %). Im
Hinblick auf den priméren Endpunkt war Methylphenidathydrochlorid dem Placebo statistisch
signifikant tiberlegen. Auch 0,75, 2, 4 und 8 Stunden nach der Anwendung zeigte
Methylphenidathydrochlorid eine Verbesserung gegeniiber dem Placebo. Der Wirkungseintritt von
Methylphenidathydrochlorid wurde 2 Stunden nach der Anwendung festgestellt und die Wirksamkeit
blieb tiber den 8-Stunden-Zeitraum hinaus bestehen. Die Werte der SKAMP-Unterskala verliefen
analog zum SKAMP-Kombinationsscore. Die wichtigsten Ergebnisse der Studie zu den priméren und

wichtigsten sekundidren Wirksamkeitsvariablen werden in der folgenden Tabelle dargestellt (Tabelle
2).

Tabelle 2. Ergebnisse der priméren und wichtigsten sekundiiren Wirksamkeitsvariablen

Wirksamkeitsendpunkte | Placebo |[Methylphenidathydrochlorid | Behandlungsunterschied
Primiirer Endpunkt:
Kombinierte SKAMP-
Ergebnisse nach der
Anwendung bei Termin 9
Durchschnitt tiber alle
Zeitpunkte nach der
Anwendung

N:

LS-Mittelwert (SE):

43 42
19,1 (1,39) | 12,1 (1.41) 27,0 (1,99), p < 0,001

Wichtige sekundiire
Endpunkte:

Kombinierte SKAMP-
Ergebnisse nach der
Anwendung bei Termin 9
0,75 Stunden nach Einnahme | 18,3 (1,60) | 10,2 (1,62) -8,2 (2,28), p < 0,001
2 Stunden nach Einnahme 20,3 (1,60) | 7,5 (1,62) -12,8 (2,28), p < 0,001
4 Stunden nach Einnahme 19,9 (1,60) | 7,6 (1,62) -12,3 (2,28), p < 0,001
8 Stunden nach Einnahme 19,4 (1,60) | 11,6 (1,62) -7,8 (2,28), p < 0,001
10 Stunden nach Einnahme 17,7 (1,60) | 14,3 (1,62) -3,4(2,28),p=10,133
12 Stunden nach Einnahme 19,4 (1,60) | 16,5 (1,62) -2,9 (2,28), p = 0,206
13 Stunden nach Einnahme 18,5 (1,60) | 16,9 (1,62) -1,6 (2,28), p = 0,496

PERMP-Ergebnisse nach
der Anwendung bei
Termin 9
Durchschnitt iiber alle
Zeitpunkte nach der
Anwendun
N: 43 42
LS-Mittelwert (SE): | 103,5 (7,20) 128,0 (7,30) 24,5 (10,25),p=0,017
LS: kleinste Quadrate; PERMP: Permanent Product Measure of Performance; SE: Standardfehler; SKAMP:
Swanson-, Kotin-, Agler-, M-Flynn- und Pelham-Bewertungsskala.

Sowohl die Werte fiir ,,Clinical Global Impressions-Severity* (CGI-S) als auch ,,Clinical Global
Impressions-Improvement® (CGI-I) verbesserten sich wiahrend der offenen Dosisoptimierungsphase.
Am Ende der offenen Phase wurde bei allen Studienteilnehmern eine deutliche oder sehr deutliche
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Verbesserung gegeniiber CGI-I festgestellt. Wahrend der offenen Dosisoptimierungsphase wurden
auch Verbesserungen auf der ADHD-Bewertungsskala (RS) beobachtet, und die meisten
Studienteilnehmer galten als ADHD-RS-Responder. Auf allen Comprehensive Psychopathological
Rating Scales (CPRS) zeigte sich zwischen dem Ausgangswert und dem 8. Termin ein Riickgang der
Werte.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Der Wirkstoff Methylphenidathydrochlorid wird aus den Tabletten mit sofortiger Wirkstofffreisetzung
schnell und fast vollstandig resorbiert. Aufgrund eines ausgeprigten First-Pass-Metabolismus betrug
die absolute Bioverfiigbarkeit 22 + 8 % fiir das D-Enantiomer und 5+3 % fiir das L-Enantiomer. Im
Durchschnitt 1 — 2 Stunden nach der Anwendung von 0,30 mg/kg werden maximale
Plasmakonzentrationen (Cmax) von ca. 11 ng/ml erreicht. Die Fliche unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve (AUC) und die Cnaxsind proportional zur Dosis.

Nach einer einzelnen oralen Dosis von 40 mg Methylphenidathydrochlorid unter Fastenbedingungen
erreichte das Plasma-Methylphenidat seine maximale Konzentration (Cmax) im Medianwert 5 Stunden
nach Einnahme. Methylphenidat Crax und Exposition (Bereich unter der Kurve, AUC) waren jeweils
ca. 12 ng/ml und 112 ngxh/ml.

Nach einer oralen Einzeldosis von 40 mg unter niichternen Bedingungen wies
Methylphenidathydrochlorid Cpax- und AUC-Werte von jeweils ca. 15 ng/ml und 133 ngxh/ml auf.
Sowohl AUC als auch Cpax waren nach einer Einzeldosis von Retardkautabletten bei gesunden
Teilnehmern unter niichternen Bedingungen im Dosisbereich von 20 — 40 mg ebenfalls
dosisproportional.

Es bestehen erhebliche inter- und intraindividuelle Unterschiede in der Plasmakonzentration.

Lebensmitteleffekt

Eine fettreiche Mahlzeit hatte keinen Einfluss auf die Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Konzentration und erh6hte Cpax und systemische Exposition (AUCo.) von Methylphenidat um etwa
4 % und 20 %, nach einmaliger Gabe von 40 mg Methylphenidathydrochlorid.

Verteilung

Im Blut verteilen sich Methylphenidat und seine Metaboliten zwischen Plasma (57 %) und
Erythrozyten (43 %). Die Bindung von Methylphenidat und seinen Metaboliten an Plasmaproteine ist
gering bei 1033 %. Das Verteilungsvolumen betrdgt 2,65+1,11 I/kg fiir D-Methylphenidat und
1,80+0,91 I/kg fiir L-Methylphenidat.

Biotransformation

Methylphenidat wird schnell und fast vollsténdig durch die Carboxylesterase CES1A1 metabolisiert.
Es wird hauptséchlich in Ritalinséure abgebaut. Die maximalen Plasmaspiegel von Ritalinsdure
werden bei einer Formulierung mit sofortiger Wirkstofffreisetzung etwa 2 Stunden nach Einnahme
erreicht und liegen 30- bis 50-mal hoher als die von Methylphenidat. Die Halbwertszeit von
Ritalinsdure ist etwa doppelt so lang wie die von Methylphenidat und die systemische Clearance
betrdgt 0,17 I/h/kg. Dadurch kann es bei Patienten mit Niereninsuffizienz zu einer Anreicherung
kommen. Da Ritalinsdure keine oder nur eine geringe pharmakodynamische Aktivitét besitzt, spielt sie
therapeutisch eine untergeordnete Rolle. Es sind nur geringe Mengen hydroxylierter Metaboliten (z. B.
Hydroxymethylphenidat und Hydroxyritalinsdure) nachweisbar.

Die therapeutische Wirkung scheint hauptsachlich auf Methylphenidat beschrankt zu sein.

Elimination
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Die Plasmakonzentrationen von Methylphenidat nehmen nach Einnahme von
Methylphenidathydrochlorid monophasisch ab. Die mittlere terminale Plasmahalbwertszeit von
Methylphenidat betrug bei gesunden Teilnehmern nach der Anwendung einer einzelnen 40-mg-Dosis
etwa 5 Stunden. Nur kleine Mengen (< 1 %) von unverdndertem Methylphenidat treten im Urin auf.
Der grofite Teil der Dosis wird als Ritalinsédure (60—86 %), vermutlich pH-unabhingig, iiber den Urin
ausgeschieden.

Es scheint keine Unterschiede in der Pharmakokinetik von Methylphenidat zwischen Kindern mit
hyperkinetischen Stérungen/ADHS und gesunden erwachsenen Teilnehmer zu geben.
Eliminationsdaten von Patienten mit normaler Nierenfunktion weisen darauf hin, dass die renale
Elimination von nicht metabolisiertem Methylphenidat durch eine eingeschrénkte Nierenfunktion
kaum beeintrachtigt wird. Die renale Ausscheidung des Hauptmetaboliten Ritalinsdure kann verringert
sein.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Karzinogenitét

In lebenslangen Karzinogenitétsstudien an Ratten und Méusen wurde nur bei ménnlichen Méusen eine
erhohte Anzahl bosartiger Lebertumoren festgestellt. Die Bedeutung dieses Befundes fiir den
Menschen ist unbekannt.

Methylphenidat hatte bei einem Vielfachen der klinischen Dosis keinen Einfluss auf die
Reproduktionsleistung oder Fruchtbarkeit.

Schwangerschaft - embrionale/fotale Entwicklung

Methylphenidat gilt bei Ratten und Kaninchen nicht als teratogen. Bei Ratten wurde bei maternal
toxischen Dosen eine fotale Toxizitét (d. h. vollstdndiger Verlust des Wurfes) und maternale Toxizitét
beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumpolystyrolsulfonat
Povidon (E 1201)

Triacetin (E 1518)
Poly(vinylacetat)
Natriumdodecylsulfat

Mannitol (E 421)

Xanthangummi (E 415)
Crospovidon (E 1202)
Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Guar (E 412)

Aspartam (E 951)

Citronensdure

Kirsch-Aroma

Talkum (E 553b)

Siliciumdioxid zur dentalen Anwendung
Magnesiumstearat
Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Polysorbat 80 (E 433)
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6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Halten Sie die Flasche fest verschlossen, um sie vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Packungsgrofie: 30 Retardkautabletten in einer 60 ml-HDPE-Flasche inklusive eines 2 g-
Trockenmittelbehiltnisses mit kindersicherem Verschluss (PP).

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

7. Inhaber der Zulassung

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona

Spanien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/24/1907/001 (20 mg x 30 Retardkautabletten)

EU/1/24/1907/002 (30 mg x 30 Retardkautabletten)
EU/1/24/1907/003 (40 mg x 30 Retardkautabletten)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 28.02.2025

10. STAND DER INFORMATION

11/2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel
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Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel finden Sie auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur. https://www.ema.europa.eu.

Version: Met3/2
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigeflgte Tabellen-Vorlage
.Literaturverzeichnis".

Fur jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die dafiir vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Muster Nr. | Feldbezeichnung | Text
1. |AU: (Autoren, Korperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, Ort/Verlag/Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fir unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung | Text

1 |AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( S1-140) /2000/
2 AU: Druml W
TI: Erndhrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Ernahrung und
Infusionstherapie

SO: Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 |AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernéhrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www.kidney.org/professionals/dogi/dogi/nut_al9.html
5 JAU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000
1
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Stellungnahmeverfahren zum Thema AM-RL, [Anlage Nr (Thema) — Wirkstoff; hier:
Verfahrensnummer]

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben] Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. Feldbezeichnung Text

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:




Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemadR § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin gﬁigﬁgse?ggffsﬁ

10587 Berlin
Stellungnahmeberechtigte Ansprechpartner/in:
nach § 91 Absatz 9 Satz 1 SGB V Abteilung Arzneimittel

Telefon:
030275838216

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Vorab per E-Mail

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
Kna (2026-05)

Datum:
15. Juli 2026

Sachverstindigen-Anhérung gemiR § 91 Absatz 9 Satz 1 SGB V zur Anderung der Anlage IX der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)

Sehr geehrte Damen und Herren,

nach § 91 Absatz9 Satz1 SGBV i. V. m. 1. Kapitel § 12 Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (VerfO) ist vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie jedem, der berechtigt ist, zu einem Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen und eine schriftliche Stellungnahme ab-
gegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer miindlichen Stellungnahme zu geben.

Der Vorsitzende des zustandigen Unterausschusses Arzneimittel hat demzufolge bezliglich der

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) — Methylphenidat, Gruppe 1, in Stufe 1

eine mindliche Anhérung anberaumt.

Die Anhorung findet statt:

am 10. August 2026
um 16:15 Uhr

im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Gutenbergstrale 13
10587 Berlin
als eMeeting

Zu dieser Anhorung laden wir Sie hiermit herzlich ein.

An der Anhorung kdnnen fir jeden mindlich Stellungnahmeberechtigten hochstens jeweils zwei
Sachverstandige teilnehmen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des 6ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV-Spitzenverband, Berlin -
Kassendrztliche Bundesvereinigung, Berlin - Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, Koln
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Bitte teilen Sie uns bis zum 31. Juli 2026 per E-Mail (arzneimittel@g-ba.de) mit, ob Sie an der
miuindlichen Anhoérung teilnehmen werden und benennen Sie in dem Fall bitte auch die teilneh-
menden Personen und deren E-Mail-Adressen.

Es steht lhnen frei, auf Ihr miindliches Stellungnahmerecht zu verzichten.

Voraussetzung fir die Teilnahme an der miindlichen Anhorung ist die Abgabe einer vollstiandig
ausgefillten Offenlegungserklarung. Bitte priifen Sie deshalb, ob Sie alle Fragen beantwortet ha-
ben und unterschreiben Sie die Offenlegungserklarung mit Datumsangabe zweimalig im dafiir
vorgesehen Abschnitt auf Seite 3.

Bitte senden Sie Ihre Offenlegungserklarung als Scan oder Foto an arzneimittel@g-ba.de.

Die miindliche Anhérung dient in erster Linie dazu, die sich aus der schriftlichen Stellungnahme
ergebenden Fragen zu klaren und neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Abschluss des
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen.

PowerPoint-Prasentationen sind jedoch leider nicht moglich. Bitte beachten Sie, dass die miind-
liche Anhorung in deutscher Sprache stattfindet. Ausfiihrungen in anderen Sprachen werden
nicht protokolliert.

Die Einwahldaten erhalten Sie rechtzeitig vor der Sitzung per E-Mail.

Mit freundlichen GriiRen
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