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Ubersicht

Individuelle ADHS-Therapie mit
Methylphenidat-Retardpraparaten

Henrik Uebel-von Sandersleben, Géttingen

Methylphenidat ist der Goldstandard (First-Line-Therapie)
bei der medikamentdsen Behandlung der Aufmerksamkeits-
defizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS). Auf dem deutschen
Markt stehen mehrere langwirksame Methylphenidat-
Retardpréparate zur Verfiigung: Medikinet® retard/adult,
Ritalin® LA/Adult, Equasym® Retard und Concerta® sowie
einige Generika. Aufgrund der unterschiedlichen Galenik und
Zusammensetzung aus schnell und verzégert freisetzendem
Methylphenidat haben die Praparate unterschiedliche Biover-
fligbarkeiten und erzeugen spezifische Freisetzungsprofile.
Daher konnte in pharmakokinetischen Vergleichsstudien zwi-
schen verschiedenen Praparaten keine Biodquivalenz gezeigt
werden. Dariiber hinaus gibt es teilweise Unterschiede
hinsichtlich der Einnahmeintervalle und -bedingungen (Ein-
nahme mit oder ohne Nahrung, Méglichkeit zum Offnen der
Kapseln). Der behandelnde Arzt sollte mit den spezifischen
Eigenschaften der verfligbaren Methylphenidat-Retardpra-
parate genau vertraut sein und bei der Wahl der Medikation
die individuellen Bediirfnisse und Praferenzen des Patienten
beriicksichtigen. Dieser Ubersichtsartikel liefert einen Uber-
blick iiber die spezifischen Eigenschaften der einzelnen Pra-
parate.

Schliisselwérter: ADHS, Methylphenidat, Biodquivalenz,
Substitution
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ie Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstrung

(ADHS) ist mit einer weltweiten Privalenz von 7,2 %
eine der héufigsten psychischen Stérungen bei Kindern und
Jugendlichen [40]. In Deutschland wird die Préivalenz bei
Kindern unter 18 Jahren auf 6,1 % geschitzt [2]. Bei etwa 40
bis 50% der Betroffenen persistiert die Erkrankung bis ins
Erwachsenenalter [39]. ADHS ist gekennzeichnet durch die
Kernsymptome Hyperaktivitat, Unaufmerksamkeit und Im-
pulsivitdt, die zu funktionellen Beeintrichtigungen in ver-
schiedenen Lebensbereichen, beispielsweise im schulischen,
familidren oder beruflichen Alltag, fithren [1]. Diese Beein-
trachtigungen sind iiber die gesamte Lebensspanne mit einem
hohen Leidensdruck und verschiedenen negativen Konse-
quenzen assoziiert. So leiden Kinder und Jugendliche mit
ADHS hiufig unter einem verminderten Selbstwertgefiihl
[20], haben weniger Freundschaften und erfahren Ablehnung
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Individualized ADHD therapy with extended-release methyl-
phenidate preparations

Methylphenidate is the gold standard (first-line therapy) in the pharma-
cological treatment of attention-deficit/hyperactivity disorder (CADHD).
Several long-acting extended-release methylphenidate preparations
are available on the German market: Medikinet® retard/adult, Ritalin®
LA/Adult, Equasym® Retard and Concerta®, as well as several gener-
ics. Due to the different galenics and composition of immediate- and
extended-release methylphenidate, the preparations have different
bioavailabilities and produce specific release profiles. Therefore, bio-
equivalence between different preparations could not be shown in com-
parative pharmacokinetic studies. In addition, there are some differences
with regard to the intake intervals and conditions (intake with or without
food, possibility of opening the capsules). The treating physician should
be thoroughly familiar with the specific characteristics of the available
extended-release methylphenidate preparations and consider the indi-
vidual needs and preferences of the patient when choosing the medica-
tion. This review article provides an overview of the specific properties
of each preparation.

Key words: ADHD, methylphenidate, bioequivalence, substitution

durch Gleichaltrige [3]. Zudem haben ADHS-Patienten ein er-
hohtes Verletzungs- und Unfallrisiko [5]. ADHS ist auch mit
einem erhohten Risiko fiir kriminelles/delinquentes Verhalten
assoziiert [33]. Bei 66 % der Betroffenen bestehen komorbide
psychiatrische Erkrankungen, die sowohl die Diagnose als
auch die Therapie erschweren konnen [34].

Die Behandlung der ADHS sollte leitliniengemafl im Rahmen
eines umfassenden multimodalen Gesamtkonzepts erfolgen,
das psychosoziale und pharmakologische Therapien kombi-
niert und auf die individuellen Bediirfnisse des Patienten zu-
geschnitten ist [10]. Fir die medikament6se Behandlung der
ADHS stehen die Psychostimulanzien Methylphenidat, Am-
fetamin und Lisdexamfetamin sowie die Nicht-Stimulanzien
Atomoxetin und Guanfacin zur Verfiigung [10]. Methylphe-
nidat ist in der Regel das Mittel der ersten Wahl und gilt als
Goldstandard bei der Pharmakotherapie der ADHS. Dement-
sprechend ist Methylphenidat in Deutschland der mit Abstand
am haufigsten verschriebene Wirkstoff fiir die Behandlung der
ADHS [2]. Die Wirksamkeit und Sicherheit von Methylpheni-
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dat in der Behandlung der ADHS wurde in zahlreichen rando-
misierten kontrollierten Studien und Metaanalysen belegt [9,
12]. Die Ansprechrate auf Methylphenidat betrigt etwa 70 bis
80% [18].

Urspriinglich waren nur schnellfreisetzende (immediate-re-
lease) Methylphenidat-Formulierungen verfiigbar. Aufgrund
der kurzen Halbwertszeit von Methylphenidat betrdgt die
Wirkdauer dieser Priparate im Durchschnitt vier Stunden
[43]. Daher miissen diese Priparate in der Regel zweimal tég-
lich (manchmal auch ofter) eingenommen werden, was mit
verschiedenen Problemen assoziiert sein kann, wie Stigmati-
sierung (bei Einnahme in der Schule) oder mangelnder Ad-
hirenz. Zudem konnen Schwankungen im Plasmaspiegel zu
einer verminderten Wirksamkeit oder einem erhohten Risi-
ko fiir unerwiinschte Ereignisse fithren [43]. Dies fiihrte zur
Entwicklung von Methylphenidat-Retardpréparaten, die auf-
grund ihrer lingeren Wirkdauer in der Regel nur einmal tag-
lich eingenommen werden miissen.

Methylphenidat-Retardpraparate

In Deutschland sind aktuell mehrere langwirksame, retardier-
te Methylphenidat-Formulierungen verfiigbar: Medikinet®
retard/adult, Ritalin® LA/Adult, Concerta® und Equasym® Re-
tard. Mittlerweile sind auch Generika von Ritalin® LA, Con-
certa® und Equasym® Retard erhiltlich. Medikinet® retard ist
fiir Kinder, Jugendliche und Erwachsene zugelassen, Mediki-
net® adult nur fiir Erwachsene. Ritalin® LA und Ritalin® Adult

Individuelle ADHS-Therapie mit MPH-Retardpréaparaten

sind fiir Kinder und Jugendliche bzw. Erwachsene zugelassen.
Equasym” Retard und Concerta® sind beide fiir Kinder und Ju-
gendliche zugelassen. Bei Concerta® ist eine Fortfithrung der
Therapie ins Erwachsenenalter moglich, eine Therapieinitiie-
rung bei Erwachsenen ist jedoch nicht angezeigt [21, 25, 26, 28,
29, 38]. Alle Praparate bestehen aus einem Gemisch von sofort
freigesetztem und verzigert freigesetztem Methylphenidat,
wodurch sowohl ein schneller Wirkungseintritt als auch eine
lange Wirkdauer gewihrleistet wird. Die einzelnen Praparate
basieren jedoch auf unterschiedlichen galenischen Technolo-
gien und unterscheiden sich im Verhéltnis von sofort und ver-
zOgert freigesetztem Methylphenidat [4].

Sowohl bei Medikinet® retard als auch bei Ritalin® LA handelt
es sich um Hartgelatinekapseln, die mit 50 % schnell und 50 %
verzogert freisetzenden Pellets gefiillt sind. Bei Medikinet® re-
tard wird der Retardierungseffekt durch eine magensaftresis-
tente Beschichtung der Pellets erreicht, die sich erst ab einem
pH-Wert von >5,5 auflést und somit den Wirkstoff zeitlich
verzdgert im Diinndarm freisetzt [16]. Ritalin® LA basiert auf
der SODAS®(Spheroidal oral drug absorption system)-Tech-
nologie. Die verzogert freisetzenden Pellets besitzen eine Poly-
mer-Beschichtung, die eine kontrollierte Diffusion des Wirk-
stoffs aus den Pellets ermoglicht [8]. Bei Equasym® Retard
handelt es sich um Hartgelatinekapseln, die mit 30 % schnell
und 70 % verzogert freisetzenden Pellets gefiillt sind. Der Re-
tardierungseffekt wird durch eine Polymer-Beschichtung der
Pellets erzeugt, durch die der Wirkstoff verzogert freigesetzt

Tab. 1. Methylphenidat-Retardpraparate in Deutschland [6, 19, 21, 25, 26, 28, 29, 38]

Starken

Galenische Technologie

Methylphenidat-Freisetzung

sofort:verzégert [%]

Wirkdauer

Einnahmehaufigkeit und
-zeitpunkt

Einnahme mit oder ohne
Nahrung

Verabreichung

Medikinet® retard/adult

5/10/20/30/40/50/60 mg

Hartkapseln mit schnell
freisetzenden und magen-
saftresistenten verzogert
freisetzenden Pellets

50:50

Kinder: Bis zu 8 Std.
Erwachsene: Bis zu 16 Std.

Kinder: 1-mal taglich mor-
gens

Erwachsene: 2-mal taglich
morgens und mittags
Kinder: mit oder nach dem
Frihstick

Erwachsene: mit oder nach
einer Mahlzeit

Kapsel kann gedffnet und
der Kapselinhalt auf eine

kleine Menge (Essloffel) Ap-

Ritalin® LA/Adult*
10/20/30/40 mg

SODAS® (Spheroidal oral
drug absorption system)

50:50

Bis zu 8 Std.

1-mal taglich morgens

Mit oder ohne Nahrung

Kapsel kann geoffnet und
die Klgelchen Uber brei-
ige Speisen (z.B. Apfel-

felmus oder Joghurt gestreut mus) verteilt werden

werden

* Fur Ritalin® LA/Adult, Concerta® und Equasym® Retard sind Generika verfligbar.
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Concerta®*
18/27/36/54 mg

OROS® (Osmotic release
oral system)

22:78

Bis zu 12 Std.

1-mal taglich morgens

Mit oder ohne Nahrung

Tablette muss als Ganzes
geschluckt werden und
darf nicht gekaut, geteilt
oder zerkleinert werden

Equasym® Retard*

10/20/30/40/50 mg
Diffucaps®

30:70

Bis zu 8 Std.

1-mal taglich morgens

Vor dem Friihstiick

Kapsel kann geoffnet und
der Kapselinhalt auf eine
kleine Menge (Essloffel)
Apfelmus oder Brei ge-
streut werden
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wird (Diffucaps®-Technologie) [41]. Concerta®-Tabletten ba-
sieren auf der OROS®(Osmotic release oral system)-Techno-
logie. Die Tabletten sind mit 22 % schnell freisetzendem Met-
hylphenidat ummantelt; die restlichen 78 % der Dosis werden
durch osmotischen Druck schrittweise aus dem Inneren der
Tablette freigesetzt [8].

Die unterschiedlichen galenischen Technologien und Anteile
von sofort und verzogert freigesetztem Methylphenidat fiihren
zu deutlichen Unterschieden in der Pharmakokinetik und Bio-
verfiigbarkeit der Produkte, das heifit, jedes Préparat erzeugt
ein spezifisches Freisetzungsprofil. Da die Plasmaspiegel im
Tagesverlauf mit der klinischen Wirksambkeit korrelieren, er-
zeugt jedes Praparat auch ein spezifisches Wirksamkeitsprofil.
Dariiber hinaus gibt es Unterschiede zwischen den Formulie-
rungen beziiglich der Einnahmeintervalle und -bedingungen
(Einnahme mit oder ohne Nahrung, Méglichkeit zum Offnen
der Kapseln). Unterschiede bei den sonstigen Bestandteilen
konnen zu unterschiedlicher Vertriglichkeit der Préparate
fithren. Die wichtigsten Merkmale der Praparate sind in Ta-
belle 1 zusammengefasst. Der behandelnde Arzt sollte mit den
spezifischen Eigenschaften der verfiigbaren Methylphenidat-
Retardpriparate vertraut sein und bei der Wahl der Medika-
tion die individuellen Bediirfnisse und Praferenzen des Patien-
ten beriicksichtigen. Im Folgenden werden die Unterschiede
zwischen den Priparaten im Detail dargestellt.

Bioverfiigbarkeit und Freisetzungsprofile

Das Wirksamkeitsprofil im Tagesverlauf wird vorrangig von
der Bioverfiigbarkeit bzw. dem Freisetzungsprofil der Formu-
lierung bestimmt. In mehreren klinischen Studien wurden
die Bioverfiigbarkeit und pharmakokinetischen Profile ver-
schiedener Methylphenidat-Retardpriparate verglichen. Die
Bioverfiigbarkeit, das heifdt das Ausmaf und die Geschwindig-
keit der Absorption eines Wirkstofts, wird anhand der Plas-
makonzentrations-Zeit-Kurven nach oraler Gabe bestimmt.
Biodquivalenz zwischen zwei Priparaten ist gegeben, wenn
keine bedeutenden Unterschiede hinsichtlich der Flache unter
der Kurve (AUC) und der Maximalkonzentration (Cp,,,) be-
stehen. Gemaf3 europiischen Guidelines gelten zwei Préparate
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als biodquivalent, wenn das 90%-Konfidenzintervall fiir den
Quotienten aus Test- und Referenzpraparat fiir AUC und Cp,y
komplett innerhalb von 80 % bis 125 % liegt [7]. Es wird davon
ausgegangen, dass bei biodquivalenten Arzneimitteln auch
eine therapeutische Aquivalenz vorliegt, das heif}t die Prépara-
te eine vergleichbare klinische Wirksamkeit haben.

Medikinet® retard vs. Ritalin® LA

Die Bioverfiigbarkeit einer 40-mg-Einzeldosis von Medikinet®
retard und Ritalin® LA wurde in einer Cross-over-Studie mit
28 gesunden miénnlichen Probanden sowohl im niichternen
als auch im nicht-niichternen Zustand bestimmt [19]. Die Fla-
che unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve bis unendlich
(AUC,_..) und C,,,x wurden fiir die Bewertung der Bioaquiva-
lenz herangezogen. Die Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Konzentration (t,,,) wurde ebenfalls bestimmt.

Einnahme nach einem Friihstiick

Bei Einnahme nach einem Friihstiick erzeugten sowohl Medi-
kinet” retard als auch Ritalin® LA ein bimodales Plasmakonzen-
trations-Zeit-Profil mit zwei t,,,-Peaks (Abb. 1). Medikinet®
retard zeigte jedoch eine hohere Bioverfiigbarkeit als Ritalin®
LA. Die mittlere AUC,_,, betrug 141,5+38,30 ngxh/ml fiir
Medikinet® retard, wihrend der entsprechende Wert fiir Rita-
lin® LA 126,8 34,50 ng x h/ml betrug. Die mittlere Cp,,, war
ebenfalls hoher bei Medikinet® retard (19,6+5,95 ng/ml vs.
13,3+4,04 ng/ml). Die Biodquivalenzkriterien fiir Cy,,, wur-
den nicht erfiillt.

Einnahme auf niichternen Magen

Bei Einnahme auf niichternen Magen erzeugte Ritalin® LA
ein bimodales Plasmakonzentrations-Zeit-Profil mit zwei
tmax-Peaks, wihrend Medikinet® retard ein Absorptions-
profil mit einem einzigen t,,,,-Peak aufwies (Abb. 2). Trotz
der stark abweichenden Kurvenverldufe erwiesen sich die
beiden Priparate als biodquivalent, da die Werte fiir AUC,_..
und C,,,x die vorgegebenen Biodquivalenzkriterien erfiillten.
Uber den gesamten gemessenen Zeitraum ist die Bioverfiig-
barkeit bei beiden Préparaten also vergleichbar. Betrachtet

Abb. 1. Mittlere Methylphenidat-Plasmakon-
zentrationen nach Gabe einer 40-mg-Einzel-
dosis von Medikinet® retard oder Ritalin® LA
im nicht-nichternen Zustand

(adaptiert nach [19]D

20 22 24
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man jedoch nur den Zeitraum bis zu vier Stunden nach der
Einnahme, lassen sich deutliche Unterschiede erkennen. In
diesem Zeitraum zeigt Medikinet® retard eine deutlich h6he-
re mittlere AUC_4 als Ritalin® LA (44,9 £ 14,77 ngxh/ml vs.
27,6+ 8,89 ngx h/ml). Auch die mittlere Cp,y(-4) ist bei Me-
dikinet® retard h6her (16,5 + 4,62 ng/mlvs. 10,0 + 3,51 ng/ml).
Im Gegensatz dazu ist die AUC im Zeitraum von vier bis zehn
Stunden nach Einnahme (AUC,_;,) bei Ritalin® LA deutlich
hoher als bei Medikinet® retard (57,1+14,36 ngxh/ml vs.
49,3+£18,47 ngxh/ml).

In einer weiteren Cross-over-Studie wurde die Biodquivalenz
von Medikinet® retard 20 mg und Ritalin® LA 20 mg bei 24 Jun-
gen (im Alter von 8 bis 14 Jahren) mit ADHS untersucht [14].
Beide Formulierungen wurden nach einem standardisierten
Frithstiick verabreicht. Die Methylphenidat-Konzentrationen
im Serum wurden {iber einen Zeitraum von acht Stunden ge-
messen. Nach Gabe von Medikinet® retard wurden kontinu-
ierlich hohere mittlere Serumkonzentrationen als nach Gabe
von Ritalin® LA beobachtet (Abb. 3). Die mittlere C,,,, nach
Verabreichung von Medikinet® retard betrug 22,6+9,3 ng/
ml, wihrend die entsprechende C,, fiir Ritalin® LA nur
18,3 +£8,7 ng/ml betrug. Medikinet® retard zeigte im Vergleich
zu Ritalin® LA ebenfalls eine héhere AUC fiir den Zeitraum
von 0 bis 8 Stunden (AUC(yg) (111,4%45,8 ngxml/h vs.
93,1+57,2 ngxml/h). Die beiden Praparate waren nicht bio-
dquivalent. Diese Ergebnisse zeigen eindeutig, dass die Biover-
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Abb. 2. Mittlere Methylphenidat-Plasmakon-
zentrationen nach Gabe einer 40-mg-Einzel-
dosis von Medikinet® retard oder Ritalin® LA
im niichternen Zustand (adaptiert nach [191)

20 22 24

Abb. 3. Mittlere Methylphenidat-Serumkon-
zentrationen nach Gabe einer Einzeldosis
von Medikinet® retard 20 mg und Rita-

lin® LA 20 mg im nicht-nlchternen Zustand
(adaptiert nach [14])

6 65 7 75 8

fugbarkeit von Medikinet® retard 20 mg héher ist als die von
Ritalin® LA 20 mg.

Medikinet® retard vs. Equasym® Retard

Die Bioverfiigbarkeit einer Einzeldosis von Medikinet® retard
20 mg und Equasym® Retard 20 mg wurde in einer Cross-
over-Studie bei gesunden Erwachsenen verglichen [37]. Beide
Formulierungen wurden mit einem leichten Frithstiick verab-
reicht. Die wichtigsten pharmakokinetischen Parameter waren
AUCy_yund Cy,,,. Beide Formulierungen zeigten ein dhnliches
Absorptions- und Eliminationsmuster, wobei der erste Peak
bei Equasym® Retard weniger stark ausgeprigt war (Abb. 4).
Insgesamt wurden bei Medikinet® retard hohere Plasmaspiegel
erreicht.

Die beiden Formulierungen waren nicht biodquivalent; die
Biodquivalenzkriterien wurden fiir AUC,_;, nicht aber fir
Cunax erfilllt. Insbesondere konnte keine Biodquivalenz inner-
halb der ersten vier Stunden nachgewiesen werden, da sowohl
AUC,_4 als auch C45(0-4) bei Medikinet® retard deutlich héher
waren als bei Equasym® Retard. Fiir Cy45(4—ry wurde ebenfalls
keine Biodquivalenz nachgewiesen.

Concerta® vs. Ritalin® LA

Die relative Bioverfiigbarkeit von Ritalin® LA 20 mg und
Concerta® 18 mg wurde in einer Cross-over-Studie bei 19 Er-
wachsenen im niichternen Zustand untersucht [24]. Rita-
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lin® LA erzeugte ein biphasisches Freisetzungsprofil mit zwei
Crax-Peaks, wihrend die Plasmakonzentration bei Concerta®
zundchst eine niedrige Plateauphase durchlief und nach etwa
sechs Stunden auf ein Maximum stieg (Abb. 5). Die beiden
Formulierungen erzeugten eine vergleichbare Gesamtex-
position (AUC, _..), Ritalin® LA zeigte jedoch eine schnellere
Absorption mit hoheren Spitzenplasmakonzentrationen. So
erreichte Ritalin® LA innerhalb der ersten vier Stunden nach
Einnahme etwa doppelt so hohe Werte fiir Cpax (7,0 pg/1 vs.
3,4 pg/l; p<0,001) und AUCy_4 (18,5 pgxh/l vs. 9,3 ugxh/l;
p<0,001) als Concerta®. Auch der zweite C,,,,-Peak war bei
Ritalin® LA deutlich hoher als bei Concerta®. Daher sind die
beiden Priparate nicht biodquivalent.

10

Ritalin® LA 20 mg

Concerta® 18 mg

Methylphenidat-Plasmaspiegel [ng/ml]

0O 2 4 6 8 10 12 14 16
Zeit [h]

5

4

Equasym® Retard 20 mg

Concerta® 18 mg

Methylphenidat-Plasmaspiegel [ng/ml]

12
Zeit [h]

14 16

142 PPT 29.Jahrgang 4/2022

18

18

Individuelle ADHS-Therapie mit MPH-Retardpréaparaten

Abb. 4. Mittlere Methylphenidat-Plasmakon-
zentrationen nach Gabe einer 20-mg-Einzel-
dosis von Medikinet® retard oder Equasym®

Retard im nicht-nlchternen Zustand (adap-

tiert nach [37])

20 22 24

Concerta® vs. Equasym® Retard

Die Bioverfiigbarkeit von Concerta® und Equasym® Retard
wurde in zwei Cross-over-Studien bei Erwachsenen untersucht
[17]. Beide Préparate wurden als Einzeldosis im niichternen
Zustand gegeben. Die erste Studie untersuchte die Biodquiva-
lenz von 20 mg Equasym® Retard und 18 mg Concerta®. Die
zweite Studie untersuchte die Biodquivalenz von 40 mg Equa-
sym” Retard, 36 mg Concerta®, 60 mg Equasym® Retard und
54 mg Concerta®. Beide Formulierungen zeigten unabhingig
von der Dosierung ein biphasisches Freisetzungsprofil mit zwei
Cuax-Peaks (Cpax.1 und Cpax.2) (Abb. 6). Die Formulierungen
zeigten eine vergleichbare Gesamtexposition (AUCy_j,; und
AUC,_..). Allerdings gab es Unterschiede im zeitlichen Verlauf

Abb. 5. Mittlere Methylphenidat-Plasma-
konzentrationen nach Gabe von Ritalin® LA
20 mg und Concerta® 18 mg im niichternen
Zustand (adaptiert nach [24])

20 22 24

Abb. 6. Mittlere Methylphenidat-Plasma-
konzentrationen nach Gabe von Equasym®
Retard 20 mg und Concerta® 18 mg im nicht-
niichternen Zustand (adaptiert nach [17]). Die
Gabe von 40 mg Equasym® Retard und 36 mg
Concerta® bzw. 60 mg Equasym® Retard und
54 mg Concerta® lieferte dhnliche Ergebnisse.

20
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der Exposition und der Plasmaspiegel. Equasym® Retard er-
zeugte im Vergleich zu Concerta® eine héhere Exposition in-
nerhalb der ersten sechs Stunden (AUC,_4 und AUCy_g), ein
hoheres C,.; und hohere Plasmaspiegel eineinhalb, drei und
vier Stunden nach Einnahme. Concerta® wiederum zeigte acht,
zehn und zwolf Stunden nach Einnahme hohere Plasmaspie-
gel als Equasym® Retard. Eine Analyse der dosisnormalisier-
ten pharmakokinetischen Parameter ergab dhnliche Resultate.
Insgesamt belegen die Ergebnisse, dass die beiden Formulie-
rungen nicht biodquivalent sind.

Dosierungsintervall

Bei Kindern werden alle Priparate gemaf3 den entsprechenden
Fachinformationen einmal tidglich morgens verabreicht [21,
26, 29, 38]. Bei Medikinet® retard/adult und Ritalin® Adult un-
terscheiden sich jedoch die empfohlenen Dosierungsintervalle
fiir erwachsene Patienten. Ritalin® Adult sollte laut Fachinfor-
mation nur einmal tiglich in der Regel morgens eingenommen
werden [28]. Im Gegensatz dazu sollte bei Medikinet® retard/
adult die Gesamtdosis (Tagesdosis) bei Erwachsenen auf zwei
Einnahmen morgens und mittags verteilt werden [25, 26].
Dies hat den Vorteil, dass die Wirkdauer individuell auf bis zu
16 Stunden verlangert werden kann.

Einnahme mit oder ohne Nahrung

Aufgrund der unterschiedlichen galenischen Eigenschaften
der Priparate gibt es Unterschiede beim Einfluss von Nah-
rungsmitteln auf die Bioverfigbarkeit, weshalb sich die Pra-
parate auch hinsichtlich der Empfehlungen zur Einnahme mit
oder ohne Nahrung unterscheiden (Tab. 1).

Die pharmakokinetischen Profile von Ritalin® LA und Con-
certa® sind nach Einnahme im niichternen oder nicht-niich-
ternen Zustand vergleichbar, sodass diese Praparate mit oder
ohne Nahrung eingenommen werden kénnen [19, 21, 27, 29].
Medikinet® retard sollte mit oder nach dem Friihstiick (bzw.
bei Erwachsenen mit oder nach einer Mahlzeit morgens und
mittags) eingenommen werden, um den Retardierungseffekt
zu gewihrleisten [26]. Die Hartgelatinekapseln enthalten 50 %
schnell freisetzende und 50 % verzogert freisetzende Pellets.
Die verzogerte Freisetzung wird durch eine magensaftresis-
tente Beschichtung der Pellets erreicht, die sich erst ab einem
pH-Wert von>5,5 auflést und somit den Wirkstoff zeitlich
verzdgert im Diinndarm freisetzt [16]. Durch Nahrung wird
der Eintritt der Pellets in den Diinndarm verzdgert. Die Ein-
nahme im niichternen Zustand fiihrt zu einer geringeren Ge-
samtexposition und einer Abschwichung des Retardierungs-
effekts [19].

Equasym® Retard sollte laut Fachinformation vor dem Friih-
stiick eingenommen werden. Die Einnahme zusammen mit
einer fettreichen Mahlzeit erh6ht die Gesamtexposition (AUC)
um etwa 17 % und die Cy,,x um etwa 30 % und verzogert die
Resorption (t;,,x) um ungefihr eine Stunde [38].
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Es ist zu beachten, dass Medikinet® retard/adult mit bzw. nach
dem Frithstiick verabreicht wird, Equasym® Retard hingegen
vor dem Frithstiick.

Erleichterte Einnahme durch Offnen der Kapseln
Schwierigkeiten beim Schlucken von festen oralen Darrei-
chungsformen sind ein haufiges Problem bei pédiatrischen,
aber auch erwachsenen Patienten und konnen mit einer ver-
minderten Therapieadhdrenz einhergehen. Eine Umfrage
unter 304 Eltern ergab, dass mehr als 50% der Kinder und
Jugendlichen nicht in der Lage sind, eine Tablette in Standard-
grofle oder eine kleine Kapsel zu schlucken [32]. Zudem haben
etwa 37% der erwachsenen Patienten Schwierigkeiten beim
Schlucken von Kapseln oder Tabletten [36].
Concerta®-Tabletten miissen als Ganzes geschluckt werden
und diirfen nicht gekaut, geteilt oder zerkleinert werden.
Daher sollte Concerta® normalerweise nicht verabreicht wer-
den bei Patienten mit Dysphagie oder bei Patienten, die deut-
liche Schwierigkeiten beim Schlucken von Tabletten haben
[21]. Bei Medikinet® retard, Ritalin® LA und Equasym® Retard
hingegen besteht die Moglichkeit, die Hartgelatinekapseln zu
offnen und den Kapselinhalt auf eine kleine Menge weicher
Nahrung zu verteilen [26, 29, 38]. Die Bioverfiigbarkeit dieser
Produkte wird dadurch nicht beeinflusst [13, 23, 31]. Um die
Wirksamkeit und Dosiergenauigkeit zu gewéhrleisten, muss
der gesamte Kapselinhalt unverziiglich, ohne zu kauen, ge-
schluckt werden [26, 29, 38].

Bei Ritalin® LA kann jegliche breiige Speise verwendet werden
(z.B. Apfelmus), bei Equasym® Retard kann Apfelmus oder
Brei verwendet werden. Es ist zu beachten, dass bei Medikinet®
retard Apfelmus oder Joghurt verwendet werden sollte. Dies
wird durch die galenischen Eigenschaften des Produkts be-
dingt. Da die verzogert freisetzenden (magensaftresistenten)
Pellets sich ab einem pH-Wert von > 5,5 auflosen, konnte bei
einer Einnahme der Pellets mit Nahrungsmitteln mit héherem
pH-Wert das Freisetzungsprofil negativ beeinflusst werden.

Austausch in der Apotheke und damit verbundene
Risiken fiir den Patienten

Bei der Verschreibung von Methylphenidat-Retardpraparaten
ist zu beachten, dass es aufgrund von Rabattvertragen in der
Apotheke zu einem Austausch gegen wirkstoffgleiche Generi-
ka kommen kann, wodurch der Therapieerfolg gefahrdet wer-
den kénnte.

Bei einer chronischen Erkrankung wie ADHS ist eine hohe
Adhirenz bei der medikamentdsen Behandlung fiir den The-
rapieerfolg von hoher Bedeutung [10]. Mangelnde Adhérenz
ist ein haufiges Problem bei ADHS-Patienten und ist mit einer
verminderten Wirksamkeit der Therapie assoziiert [10, 15, 22,
35]. Ein Wechsel von einem Préparat auf ein anderes kann bei
Patienten zu Verunsicherungen fiihren, wenn sich die Pripa-
rate beispielsweise in Groé8e, Form oder Farbe unterscheiden,
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und somit die Therapieadhirenz gefdhrden. Ebenso konnten
die Patienten Abweichungen vom gewohnten Wirksamkeits-
profil oder neue ungewohnte Nebenwirkungen bemerken. So
wurde beispielsweise in einigen Studien an ADHS-Patienten
gezeigt, dass einige Concerta®-Generika im Vergleich zum
Originalpriparat mit einer verminderten Wirksamkeit und
Vertriglichkeit assoziiert sind [11, 30, 42]. Dies kann ebenfalls
die Therapieadhirenz beeintrachtigen und somit die Wirk-
samkeit und Arzneimitteltherapiesicherheit gefihrden. Vor
allem ein Austausch eines verschriebenen Arzneimittels gegen
das Generikum eines anderen Priparats — was bei Préiparaten
mit gleichem Verhéltnis von schnell zu verzogert freigesetztem
Methylphenidat mdglich ist, also bei Medikinet® retard und Ri-
talin® LA (beide 50:50) — konnte aufgrund der fehlenden Bio-
dquivalenz der Priparate problematisch sein.

In der klinischen Praxis kann der behandelnde Arzt durch An-
kreuzen des ,,Aut-idem“-Felds auf dem Rezept eine automati-
sche Substitution in der Apotheke ausschlieen und damit die
Therapiehoheit absichern.

Fazit fiir die Praxis

Die medikamentdse Behandlung der ADHS sollte auf die in-
dividuellen Bediirfnisse und Priferenzen des Patienten ab-
gestimmt sein. Daher sollte der behandelnde Arzt mit den
spezifischen Eigenschaften der verfiigbaren Methylphenidat-
Retardpréiparate genau vertraut sein.

Aufgrund der unterschiedlichen Galenik und Zusammenset-
zung aus schnell und verzogert freisetzendem Methylphenidat
haben die Priparate unterschiedliche Bioverfiigbarkeiten und
erzeugen spezifische Freisetzungsprofile. In mehreren phar-
makokinetischen Vergleichsstudien wurde gezeigt, dass zwi-
schen verschiedenen Priparaten keine Biodquivalenz besteht.
Zudem gibt es teilweise Unterschiede hinsichtlich der Ein-
nahmeintervalle und -bedingungen (Einnahme mit oder ohne
Nahrung, Méglichkeit zum Offnen der Kapseln).

Bei der Wahl des Priparats sollten die individuellen Bediirfnis-
se des Patienten hinsichtlich der Anforderungen im Tagesver-
lauf beriicksichtigt werden. Aufgrund der unterschiedlichen
Freisetzungsprofile unterscheiden sich die Wirksambkeitsprofi-
le im Tagesverlauf. Die unterschiedlichen Freisetzungsmuster
konnten auch zu unterschiedlichen Nebenwirkungsspektren
fithren. Auch die Zusammensetzung der Priparate (Hilfsstof-
fe) konnte einen Einfluss auf das jeweilige Nebenwirkungs-
spektrum haben. Andere Aspekte wie Schluckbeschwerden
oder Priferenzen hinsichtlich der Einnahme mit oder ohne
Frithstiick sollten bei der Wahl des Préparats auch beriick-
sichtigt werden. Im Falle einer Umstellung auf ein anderes Pri-
parat muss moglicherweise die Dosis angepasst werden, da es
sonst zu einer Uber- oder Unterdosierung kommen kann. Das
Ansprechen auf Methylphenidat ist, von Patient zu Patient,
sehr unterschiedlich und erfordert eine individuelle Dosis-
findungsphase.
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Bei der Verschreibung von langwirksamen Methylphenidat-
haltigen Arzneimitteln sollte generell beachtet werden, dass in
der Apotheke ein automatischer Austausch gegen ein Gene-
rikum bzw. ein vermeintliches Generikum (siehe Beispiel der
50:50 freisetzenden Priparate) erfolgen kann, wodurch die
Therapieadhirenz und somit der Therapieerfolg der Patienten
beeintrichtigt werden konnten, ohne dass es dem behandeln-
den Arzt bewusst ist. Um aus érztlicher Sicht weiterhin die
Therapiehoheit innezuhaben, kann dies durch Ankreuzen des
»Aut-idem“-Felds auf dem Rezept verhindert und die Thera-
pieadhirenz der Patienten gestarkt werden.
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