ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



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.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung
Jede Tablette enthilt 6,1 mg Aspartam (E 951).

Tuzulby 30 mg Retardkautabletten

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

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung
Jede Tablette enthilt 9,15 mg Aspartam (E 951).

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

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung

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

Vollstiandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Retardkautablette

Tuzulby 20 mg Retardkautabletten sind gesprenkelte, cremefarbene, 6,8 x 14,7 mm grof3e,

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, liberzogene
Tabletten mit den Abmessungen 7,7 x 16,8 mm. Auf der einen Seite ist ,,N3° eingeprédgt und auf der
anderen Seite befindet sich eine Bruchkerbe.

Die Kautablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Tuzulby 40 mg Retardkautabletten sind gesprenkelte, cremefarbene, 8,5 x 18,5 mm grofe
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-
/Hyperaktivitatsstorung (ADHD) bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6—17 Jahren indiziert,
wenn sich AbhilfemafBinahmen allein als unzureichend erweisen.

Die Behandlung muss unter der Aufsicht einer Spezialistin/eines Spezialisten fiir Verhaltensstérungen
bei Kindern erfolgen. Die Diagnose sollte gemif3 den Kriterien des Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, vierte Ausgabe (DSM-1V) oder den Richtlinien der /nternational Classification
of Diseases, zehnte Revision (ICD-10) gestellt werden und auf einer vollstindigen Anamnese und
Untersuchung des Patienten/der Patientin 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 Verhaltensstorungen bei Kindern und/oder
Jugendlichen eingeleitet werden.

Dosierung

Tuzulby Retardkautabletten bestehen aus einer Komponente mit sofortiger Wirkstofffreisetzung (30 %
der Dosis, die einen raschen Wirkungseintritt gewahrleistet) und einer Komponente mit verlangerter
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 (siehe auch
Abschnitt 5.2).

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

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

Beim Wechsel der Anwendung von Methylphenidat-haltigen Arzneimitteln mit sofortiger
Wirkstoftfreisetzung 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 tidglichen Gesamtdosis der Rezeptur mit sofortiger
Wirkstofffreisetzung entsprechen und darf eine Gesamtdosis von 60 mg nicht liberschreiten. 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 taglich 30 mg einmal téglich
20 mg Methylphenidat zweimal tdglich 40 mg einmal téglich
30 mg Methylphenidat zweimal téglich 60 mg einmal tdglich

Behandlung von hyperkinetischen Stérungen/ADHD bei Kindern und Jugendlichen (ab 6 Jahren bis
zum Ende des 17. Lebensjahres)

Fiir Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren bis zum Ende des 17. Lebensjahres betrigt die empfohlene
Anfangsdosis 20 mg, die einmal tiglich 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 kdnnen 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 der Patientin/des Patienten individuell angepasst werden.
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Die maximale Tagesdosis Methylphenidat betriagt 60 mg zur Behandlung von Kindern und
Jugendlichen (jlinger als 18 Jahre) mit ADHD.

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 wihrend oder
nach der Pubertit abgesetzt. Der Arzt/die Arztin, der/die Methylphenidat {iber einen lingeren Zeitraum
(iber 12 Monate) bei Kindern und Jugendlichen (ab 6 Jahren bis zum Ende des 17. Lebensjahres) mit
ADHD anwendet, muss den langfristigen Nutzen des Arzneimittels fiir den einzelnen Patienten
regelmiBig neu bewerten und Probezeiten ohne Arzneimittel einlegen, um das Verhalten des
Patienten/der Patientin ohne Pharmakotherapie zu beurteilen Es wird empfohlen, Methylphenidat
mindestens einmal jahrlich abzusetzen, um den Zustand des Kindes zu beurteilen (vorzugsweise
wahrend 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 ADHD angezeigt. Sicherheit und
Wirksamkeit wurden in dieser Altersgruppe nicht nachgewiesen.

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

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

Nierenfunktionsstérung
Methylphenidat wurde bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung 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

Tuzulby ist zum Einnehmen bestimmt.

Tuzulby muss einmal tdglich morgens mit oder ohne Essen eingenommen werden (sieche Abschnitt
5.2).

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

4.3 Gegenanzeigen



- Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirkstoff(e) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

- Glaukom

- Phidochromozytom

- Wahrend 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-Personlichkeitsstorung

- 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, hdmodynamisch bedeutsame angeborene
Herzfehler, Kardiomyopathien, Herzinfarkt, potenziell lebensbedrohliche Arrhythmien und
Kanalopathien (Erkrankungen, die durch eine Funktionsstérung der lonenkanéle verursacht
werden) (siche Abschnitt 4.4)

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

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

seinem/ihrem Alter beruhen.

Screening vor der Behandlung

Vor der Verschreibung muss eine grundlegende Bewertung des Herz-Kreislauf-Status des
Patienten/der Patientin, einschlieflich Blutdruck und Herzfrequenz, durchgefiihrt werden. Eine
umfassende Anamnese muss begleitende Arzneimittel, frithere und gegenwirtige komorbide
medizinische und psychiatrische Stérungen oder Symptome, Familienanamnese von plétzlichen Herz-
/unerklérlichen Todesféllen und genaue Aufzeichnung der GroBle und des Gewichts vor der
Behandlung in einer Wachstumskurve (siche 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 wahrend oder
nach der Pubertit abgesetzt. Patienten unter Langzeittherapie (d. h. {iber 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 Denovo-oder der
Verschlechterung bestehender psychiatrischer Erkrankungen tiberwacht 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,
Psychose, Manie, Wahnvorstellungen, Reizbarkeit, Mangel an Spontaneitét, Riickzug und tiberméBige
Perseveration.

Der Arztdie Arztin, der/die Methylphenidat iiber einen lingeren Zeitraum (iiber 12 Monate) bei
Kindern und Jugendlichen mit ADHD anwendet, muss den langfristigen Nutzen des Arzneimittels fiir
den einzelnen Patienten regelméfig neu bewerten und Probezeiten ohne Arzneimittel einlegen, um das
Verhalten des Patienten/der Patientin ohne Pharmakotherapie zu beurteilen. Es wird empfohlen,
Methylphenidat mindestens einmal jéhrlich 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 Erwadgung gezogen wird, muss eine
sorgfiltige Anamnese durchgefiihrt werden (einschlieBlich der Beurteilung, ob in der Familie Falle
von plétzlichen Herzerkrankungen oder unerklérlichen Todesfdllen oder bosartigen
Herzrhythmusstorungen auftraten) und es muss eine korperliche 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 wihrend der Methylphenidat-Behandlung
Symptome wie Herzklopfen, Schmerzen in der Brust bei Belastung, unerklarliche Synkopen, Dyspnoe
oder andere Symptome auftreten, die auf eine Herzerkrankung hindeuten, miissen sich umgehend einer
kardiologischen Untersuchung durch einen Spezialisten unterzichen.

Analysen von Daten aus klinischen Studien zu Methylphenidat bei Kindern und Jugendlichen mit
ADHD zeigten, dass es bei Patienten/Patientinnen, die Methylphenidat einnechmen, im Vergleich zu
den Kontrollpersonen hiufig zu Verdnderungen des diastolischen und systolischen Blutdrucks von
iiber 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 beeintriachtigt
werden konnte. Siehe Abschnitt 4.3 fiir Erkrankungen, bei denen eine Behandlung mit Methylphenidat
kontraindiziert ist.

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

Plétzlicher Tod und bereits bestehende strukturelle Herzanomalien oder andere schwere
Herzerkrankungen

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Stimulanzien des zentralen Nervensystems (ZNS) in
tiblichen Dosen wurde iiber 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 kénnen, werden Stimulanzien fiir Kinder oder Jugendliche mit bekannten strukturellen
Herzanomalien, Kardiomyopathie, schwerwiegenden Herzrhythmusstdrungen oder anderen
schwerwiegenden Herzproblemen, die sie anfalliger fiir die sympathomimetischen Wirkungen von
Stimulanzien machen kénnen, nicht empfohlen.

Missbrauch und kardiovaskuldre Ereignisse
Der Missbrauch von Stimulanzien des ZNS kann zu pl6tzlichem Tod und anderen schweren
kardiovaskuldren Nebenwirkungen fiihren.

Zerebrovaskulire Erkrankungen

Siehe Abschnitt 4.3 fiir zerebrovaskulire Erkrankungen, bei denen eine Behandlung mit
Methylphenidat kontraindiziert ist. Patienten mit zusétzlichen Risikofaktoren (wie etwa einer
Vorgeschichte von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, gleichzeitige Einnahme von blutdrucksteigernden
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 frithzeitige 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 iibereinstimmen. Zu diesen Symptomen konnen starke Kopfschmerzen,
Taubheitsgefiihl, Schwiche, Lihmungen und Beeintrachtigungen der Koordination, des
Sehvermogens, der Sprache, des Sprechens oder des Gedéchtnisses gehdren.

Psychiatrische Storungen

Komorbiditéten psychiatrischer Stérungen kommen bei ADHD 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 iiberwiegt die Risiken fiir den Patienten.

Die Entwicklung neuer oder die Verschlechterung bestehender psychiatrischer Stérungen 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
Verhaltensstérungen 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 {iblichen Dosen durch Methylphenidat
verursacht werden (siche Abschnitt 4.8). Falls manische oder psychotische Symptome auftreten, muss
ein moglicher urséchlicher Zusammenhang mit Methylphenidat in Betracht gezogen werden, und ein
Abbruch der Behandlung kann angebracht sein.

Aggoressives 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 iiberwacht 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.

Suizidalitit

Patienten, bei denen wihrend der Behandlung einer ADHD Suizidgedanken oder suizidales Verhalten
auftreten, miissen umgehend von ihrem Arzt untersucht werden. Eine Verschlimmerung einer
zugrunde liegenden psychiatrischen Erkrankung und ein moéglicher ursédchlicher Zusammenhang mit
der Methylphenidat-Behandlung miissen in Betracht gezogen werden. Die Behandlung einer zugrunde
liegenden psychiatrischen Erkrankung kann erforderlich sein und ein mdgliches 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 tiber 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 regelméafig auf das Auftreten oder die
Verschlimmerung von Tics {iberwacht 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
wihrend der Behandlung, bei jeder Dosisanpassung und dann mindestens alle 6 Monate oder bei
jedem Termin regelmafig auf das Auftreten oder die Verschlimmerung dieser Symptome untersucht
werden.

Bipolare Storung

Besondere Vorsicht ist bei der Anwendung von Methylphenidat zur Behandlung von ADHD bei
Patienten mit komorbider bipolarer Stérung (einschlieBlich unbehandelter bipolarer Stérung vom Typ
1 oder anderer Formen der bipolaren Storung) geboten, da Bedenken hinsichtlich einer méglichen
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 unerlisslich
(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 médfig verringerte
Gewichtszunahme und Wachstumsverzogerung berichtet (siche Abschnitt 4.8).

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

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

Krampfanfalle

Methylphenidat muss bei Patienten mit Epilepsie mit Vorsicht angewendet werden. Methylphenidat
kann die Krampfschwelle bei Patienten mit Krampfanfallen in der Anamnese, bei Patienten mit EEG-
Auffilligkeiten in der Anamnese ohne Krampfanfille und in seltenen Féllen auch bei Patienten ohne
Krampfanfille in der Anamnese und ohne EEG-Auffélligkeiten senken. Wenn die Anfallshdufigkeit
zunimmt oder neue Anfille auftreten, muss Methylphenidat abgesetzt werden.

Erhohter Augeninnendruck und Glaukom

Im Zusammenhang mit der Behandlung mit Methylphenidat wurde iiber erhdhten Augeninnendruck
(IOD) und Glaukom (einschlieBlich Offenwinkelglaukom und Engwinkelglaukom) berichtet (siche
Abschnitt 4.8). Die Patienten sollen angewiesen werden, ihren Arzt zu kontaktieren, wenn Symptome
auftreten, die auf einen erhohten IOD 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 erhdhtem IOD in der
Vorgeschichte wird empfohlen.

Missbrauch, Fehlanwendung und Zweckentfremdung

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

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

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

Bei der Entscheidung iiber die Behandlung einer ADHD miissen das Alter des Patienten, das
Vorhandensein von Risikofaktoren fiir substanzbezogene Stérungen (wie etwa eine komorbide
oppositionelle Trotzstorung oder Verhaltensstérung und bipolare Stérung) und fritherer oder aktueller
Substanzmissbrauch beriicksichtigt werden. Vorsicht ist bei emotional instabilen Patienten geboten,
beispielsweise bei Patienten mit einer Vorgeschichte von Drogen- oder Alkoholabhéngigkeit, da diese
Patienten die Dosis eigenmichtig erhhen 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.

Entzug
Wihrend des Entzugs ist eine sorgfiltige Uberwachung erforderlich, da sich dadurch sowohl

Depressionen als auch chronische Uberaktivitit offenbaren kénnen. Bei manchen Patienten kann eine
langfristige Nachsorge erforderlich sein.

Bei der Entwdhnung 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 héngt von der beabsichtigten Wirkungsdauer ab.

Drogenscreening

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

Nieren- oder Leberinsuffizienz

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 vollstindig bekannt. Im Falle
einer Leukopenie, Thrombozytopenie, Andmie oder anderer Verdnderungen, einschlieBlich solcher,
die auf schwere Nieren- oder Lebererkrankungen hinweisen, muss ein Abbruch der Behandlung in
Betracht gezogen werden.



Priapismus

Im Zusammenhang mit Methylphenidat-Produkten wurde {iber verlédngerte und schmerzhafte
Erektionen berichtet, vorwiegend im Zusammenhang mit einer Anderung des Methylphenidat-
Behandlungsschemas. Patienten, bei denen ungewdhnlich anhaltende oder haufige 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.

Aspartam ist eine Phenylalaninquelle. Es kann schédlich sein, wenn Sie an Phenylketonurie leiden,
einer seltenen genetischen Erkrankung, bei der sich Phenylalanin ansammelt, weil der Koérper es nicht
richtig abbauen kann.

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 Ausmal 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.

Anwendung mit Arzneimitteln, die den Blutdruck erhohen

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

Wegen der Moglichkeit 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).
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Verwendung mit Alkohol

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

Verwendung mit halogenierten Andisthetika

Wihrend 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 a;-Agonisten (z. B. Clonidin)

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Clonidin wurden schwerwiegende Nebenwirkungen, einschliefSlich
plotzlicher Todesfille, 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, einschlieSlich
Antipsychotika, ist Vorsicht geboten. Da eine vorherrschende Wirkung von Methylphenidat in einer
Erhohung des extrazelluldren Dopaminspiegels besteht, konnen bei gleichzeitiger Anwendung von
Methylphenidat und direkten und indirekten Dopaminagonisten (einschlieBlich DOPA und
trizyklischen Antidepressiva) oder mit Dopaminantagonisten, einschlielich 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 erhohtes Risiko fiir Geburtsfehler insgesamt
hin. Es gab eine geringfiigig erhdhte Inzidenz von Herzfehlbildungen (gepooltes adjustiertes relatives
Risiko 1,3; 95 % CI 1,0-1,6). Das entspricht 3 zusitzlichen Kindern mit angeborenen
Herzfehlbildungen pro 1.000 Frauen, die im ersten Schwangerschaftstrimester Methylphenidat
erhielten, im Vergleich zu Schwangerschaften ohne Exposition. In Spontanberichten wurde tiber Falle
neonataler kardiorespiratorischer Toxizitét, insbesondere fetaler Tachykardie und Atemnot, berichtet.

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

Methylphenidat darf wéahrend 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.

Es liegt ein Fallbericht {iber einen Sdugling vor, der wihrend des Expositionszeitraums eine nicht
ndher bezeichnete Gewichtsabnahme erlitt, sich jedoch erholte und an Gewicht zunahm, nachdem die
Mutter die Behandlung mit Methylphenidat abgebrochen hatte.

Eine Gefahr fiir Neugeborene/Sauglinge 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.
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Fertilitét

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Methylphenidat auf die Fertilitdt beim Menschen
VOr.

Methylphenidat beeintrdchtigte 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 méBigen 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/innen
sollten vor diesen moglichen Wirkungen gewarnt und darauf hingewiesen werden, dass sie im Falle
einer Beeintrichtigung potenziell gefihrliche Tétigkeiten wie Autofahren oder das Bedienen von
Maschinen vermeiden sollten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Im Allgemeinen wurden die hdufigsten unerwiinschten Reaktionen im Zusammenhang mit der
Methylphenidat-Behandlung als sehr hiufig 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 Markteinfithrung im Zusammenhang mit Methylphenidat
beobachtet wurden, sowie jene, die im Zusammenhang mit anderen Methylphenidathydrochlorid-
Formulierungen gemeldet wurden. Wenn die Héufigkeit 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 abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Systemorganklasse Unerwiinschte Haufigkeitskategorie
Arzneimittelwirkungen
Infektionen und parasitére Nasopharyngitis Haufig
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes und des Leukopenie, Thrombozytopenie, | Sehr selten
Lymphsystems Anédmie, thrombozytopenische
Purpura
Panzytopenie Nicht bekannt
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeitsreaktionen | Gelegentlich

wie Angioddem, anaphylaktische
Reaktionen, Schwellung der
Ohrmuschel, bullose
Erkrankungen, exfoliative
Erkrankungen, Urtikaria,
Pruritus’, Hautausschlige und
Hautreizungen”
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Stoffwechsel-und
Ernihrungsstorungen”

Verminderter Appetit™

Sehr héiufig

Anorexie, maBig reduziertes
Gewicht, verlangsamte
Wachstumsrate”

Haufig

Psychiatrische Erkrankungen®

Schlaflosigkeit, Nervositét

Sehr héiufig

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

Haufig

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

Gelegentlich

Manie®, Desorientierung,
Libidostérung, Zwangsstérung
(einschlieBlich Trichotillomanie
und Dermatillomanie)

Selten

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

Sehr selten

Wahnvorstellungen®,
Denkstérungen”,
Verwirrungszustand,

Abhiingigkeit™™"", Logorrhoe

Nicht bekannt

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen

Sehr hiufig

Zittern™, Somnolenz,
Schwindelgefiihl, Dyskinesie,
psychomotorische Hyperaktivitit

Haufig

Sedierung, Akathisie,
verminderter Appetit

Gelegentlich

Krémpfe, choreoathetoide
Bewegungen, reversibles
ischdmisches neurologisches
Defizit, malignes neuroleptisches
Syndrom (NMS)™*

Sehr selten

Zerebrovaskulire Erkrankungen”
(einschlieBlich Vaskulitis,
Hirnblutungen, zerebrovaskulire
Unfille, zerebrale Arteriitis,
Hirnokklusion), Grand mal
Konvulsionen®, Migrine,
Dysphémie

Nicht bekannt

Augenerkrankungen

Doppeltsehen, verschwommenes
Sehen, trockenes Auge™™*™"*

Gelegentlich
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Schwierigkeiten bei der visuellen | Selten
Akkommodation, Mydriasis,
Sehstérungen
Erhohter Augeninnendruck, Nicht bekannt
Glaukom

Herzerkrankungen Tachykardie, Herzklopfen, Haufig
Arrhythmie
Thoraxschmerzen Gelegentlich
Angina Pectoris Selten
Herzstillstand, Myokardinfarkt Sehr selten
Supraventrikuldre Tachykardie, Nicht bekannt
Bradykardie, ventrikuldre
Extrasystolen, Extrasystolen

Vaskulédre Erkrankungen Hypertonie, peripheres Haufig

Kiltegefiihl™

Zerebrale Arteriitis und/oder
Okklusion, Raynaud-Syndrom

Sehr selten

Erkrankungen der Atemwege, des Epistaxis Nicht bekannt
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit™, Mundtrockenheit™ Sehr hiufig
Gastrointestinaltraktes Bauchschmerzen, Durchfall, Haufig
Magenbeschwerden, Erbrechen,
Dyspepsie®, Zahnschmerzen”
Obstipation Gelegentlich
Leber- und Gallenerkrankungen Erhohte Leberenzymwerte Gelegentlich

Abnorme Leberfunktionen,
einschlieBlich hepatisches Koma

Sehr selten

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Hyperhidrose™, Alopezie, Haufig
Pruritus, Hautausschlag, Urtikaria

Angioddem, bullose Gelegentlich
Erkrankungen, exfoliative

Erkrankungen

Makuldser Ausschlag, Erythem Selten

Erythema multiforme, exfoliative
Dermatitis, fixes

Sehr selten

Arzneimittelexanthem
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Arthralgie Hiufig
und Knochenerkrankungen Myalgie, Muskelzucken, Gelegentlich
Muskelverspannung
Muskelkrampfe Sehr selten
Trismus Nicht bekannt
Erkrankungen der Nieren und Héamaturie Gelegentlich
Harnwege Inkontinenz Nicht bekannt
Erkrankungen der Geschlechtsorgane | Gynékomastie Selten
und der Brustdriise Erektionsstorung, Priapismus, Nicht bekannt
verstirkte und verlangerte
Erektion
Allgemeine Erkrankungen und Fieber, Wachstumsverzogerung Haufig
Beschwerden am Verabreichungsort | bei lingerer Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen”,
Gefiihl der Zerfahrenheit,
Ermiidung””, Durst
Thoraxschmerzen Gelegentlich
Plotzlicher Herztod" Sehr selten
Brustkorbbeschwerden, Nicht bekannt
Hyperpyrexie
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Untersuchungen Verinderungen des Blutdrucks Haufig
und der Herzfrequenz
(normalerweise eine Erhohung)®,
Gewichtsabnahme®
Herzgerdusch®, erhohte Gelegentlich
Leberenzyme
Erhohte alkalische Phosphatase Sehr selten
im Blut, erhohtes Bilirubin im
Blut, verringerte
Thrombozytenzahl, abnormales
Blutbild

Siehe Abschnitt 4.4 , Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fiir die Anwendung*
Alle unerwiinschten Arzneimittelwirkungen aus klinischen Studien bei erwachsenen
Patientinnen und 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
Patientinnen und Patienten auch andere Arzneimittel, sodass die Rolle von Methylphenidat
unklar ist)

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

Es wurden Fille von Missbrauch und Abhéngigkeit beschrieben, hdufiger im Zusammenhang
mit Rezepturen mit sofortiger Wirkstofffreisetzung.

Die Haufigkeit 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.

kosfeok sk
sksfeckok ok

ke ke ok

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

In Verbindung mit der Anwendung von ZNS-Stimulanzien in iiblichen Dosen wurden in sehr seltenen
Féllen auch pldtzliche Todesfille bei Kindern berichtet. Einige der Kinder wiesen strukturelle
Herzfehler oder andere schwere Herzprobleme auf. Der kardiovaskuldre Status muss sorgfiltig
beurteilt und iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei der Behandlung von Patienten mit Uberdosierung muss die verzogerte Freisetzung von
Methylphenidat aus Formulierungen mit verldngerter 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,
Herzrhythmusstérungen, Hypertonie, Mydriasis, Trockenheit der Schleimhéute und Rhabdomyolyse
fiihren.

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

Der Patient muss vor Selbstverletzungen und vor dulleren Reizen, die eine bereits vorhandene
Uberreizung verstiirken 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
MaBnahmen zur gastrointestinalen Entgiftung gehdren 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 gewihrleistet sein; zur Verminderung der Hyperpyrexie konnen
externe Kiihlverfahren erforderlich sein.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psychoanaleptika, Psychostimulanzien, Mittel zur Behandlung von
ADHD und Nootropika, ATC-Code: NO6BA0O4

Wirkungsmechanismus

Methylphenidat ist ein ZNS-Stimulans (Psychostimulans) mit stirker ausgepriagten Auswirkungen auf
die zentralen als auf die motorischen Aktivitdten. 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 vollstindig geklart. Man geht jedoch davon
aus, dass die Wirkung auf einer Hemmung der Dopamin-Wiederaufnahme im Striatum beruht, ohne
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 geklart.

Die zentral stimulierende Wirkung duf3ert sich unter anderem in einer Steigerung der
Konzentrationsfihigkeit, Leistungs- und Entscheidungsbereitschaft, der psychophysischen Aktivitét
sowie in einer Unterdriickung von Miidigkeit und korperlicher Ermiidung. Die indirekte
sympathikomimetische Wirkung von Methylphenidat kann beim Menschen aulerdem zu einer
Erhohung des Blutdrucks, einer Beschleunigung der Pulsfrequenz und einer Verminderung des Tonus
der Bronchialmuskulatur fithren. Normalerweise sind diese Effekte nicht sehr ausgepragt.
Methylphenidat kann den Appetit verringern und in hohen Dosen zu einem Anstieg der
Korpertemperatur fiihren. Bei hohen Dosen oder langerem Gebrauch kdnnen auch
Verhaltensstereotypien ausgeldst werden.

Populations-pharmakokinetische/pharmakodynamische (PK/PD) Modellierung und Simulation
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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 verldngerter 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 verlangerter 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 padiatrischen Studienteilnehmenden 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 medikamentésen 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; > Perzentil in der Hyperaktivitits-Impulsivitits-Subskala, der
Unaufimerksamkeits-Subskala oder der Gesamtpunktzahl) gestellt. Die Studie begann mit einer 6-
wochigen offenen Dosisoptimierungsphase mit einer Anfangsdosis von 20 mg
Methylphenidathydrochlorid. Die Patientinnen und Patienten wurden angewiesen, jeweils eine
Tablette einmal taglich morgens zu kauen. Die Dosis konnte wochentlich in Schritten von 10 bis

20 mg erhoht werden, bis eine optimale Dosis oder die maximale Dosis von 60 mg/Tag erreicht
wurde. Sechsundachzig (86) der 90 aufgenommenen Studienteilnehmenden nahmen dann an einem
einwochigen randomisierten, doppelblinden Parallelgruppenbehandlungszeitraum mit der individuell
optimierten Dosis von Methylphenidathydrochlorid oder Placebo teil. Am Ende des doppelblinden
Behandlungszeitraums beurteilten die Priifer:innen und Lehrer:innen im Laborklassenzimmer die
Aufmerksamkeit und das Verhalten der Studienteilnehmenden im Tagesverlauf mithilfe der
Bewertungsskala von Swanson, Kotkin, Agler, M-Flynn und Pelham (SKAMP). Zur Beurteilung der
primédren und der wichtigsten sekundéren Wirksamkeitsparameter wurde der kombinierte SKAMP-
Score verwendet, der 0,75, 2, 4, 8, 10, 12 und 13 Stunden nach der Anwendung wéhrend des
Laborunterrichtstages am Ende des doppelblinden Behandlungszeitraums gemessen wurde. Der
priméire Wirksamkeitsendpunkt war der Durchschnitt der Behandlungseffekte iiber alle oben
angegebenen Zeitpunkte wihrend des Unterrichtstages. Die wichtigsten sekundéiren
Wirksamkeitsparameter waren Beginn und Dauer der klinischen Wirkung.

Insgesamt wurden 85 Studienteilnehmende mit einem Durchschnittsalter (Standardabweichung, SD)
von 9,6 (1,69) Jahren untersucht, sowohl méannliche als auch weibliche Studienteilnehmende, mit
entweder hispanischer oder lateinamerikanischer oder nicht-hispanischer/-lateinamerikanischer
ethnischer Zugehdrigkeit, 27,1 % hatten den ADHD-Typ mit Aufmerksamkeitsdefizit und 72,9 % den
kombinierten ADHD-Typ; alle von ihnen hatten zu Beginn einen ADHD-RS-Wert von > Perzentil.
Insgesamt 39 (43,3 %) Studienteilnehmende hatten zuvor Arzneimittel eingenommen. Die am
haufigsten zuvor eingenommenen Arzneimittel waren zentral wirksame Sympathomimetika (37,8 %).
Im Hinblick auf den priméren Endpunkt war Methylphenidathydrochlorid dem Placebo statistisch
signifikant liberlegen. 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 iiber 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 sekunddren Wirksamkeitsvariablen werden in der folgenden Tabelle dargestellt (Tabelle
2).

Tabelle 2. Ergebnisse der primiiren und wichtigsten sekundiren Wirksamkeitsvariablen
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Wirksamkeitsendpunkte | Placebo [Methylphenidathydrochlorid | Behandlungsunterschied

Primiirer Endpunkt:
Kombinierte SKAMP-
Ergebnisse nach der
Anwendung bei Termin 9
Durchschnitt iiber alle
Zeitpunkte nach der
Anwendung

N:

LS-Mittelwert (SE):
43 42
19,1 (1,39) | 12,1 (1,41) -7,0 (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=0,133
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 {iber 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 wahrend der offenen Dosisoptimierungsphase.
Am Ende der offenen Phase wurde bei allen Studienteilnehmenden eine deutliche oder sehr deutliche
Verbesserung gegeniiber CGI-I festgestellt. Wahrend der offenen Dosisoptimierungsphase wurden
auch Verbesserungen auf der ADHD-Bewertungsskala (RS) beobachtet, und die meisten
Studienteilnehmenden 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 ausgepragten 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 Flache 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
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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 Cmax waren nach einer Einzeldosis von Retardkautabletten bei gesunden
Teilnehmenden 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 erhdhte Cpax und systemische Exposition (AUCy...) 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 10-33 %. Das Verteilungsvolumen betrdgt 2,65+1,11 I/kg fiir D-Methylphenidat und
1,80+0,91 I/kg fir L-Methylphenidat.

Biotransformation

Methylphenidat wird schnell und fast vollstdndig durch die Carboxylesterase CES1A1 metabolisiert.
Es wird hauptséchlich in Ritalinsdure abgebaut. Die maximalen Plasmaspiegel von Ritalinséure
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 1/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 hauptsiachlich auf Methylphenidat beschrankt zu sein.

Elimination

Die Plasmakonzentrationen von Methylphenidat nehmen nach Einnahme von
Methylphenidathydrochlorid monophasisch ab. Die mittlere terminale Plasmahalbwertszeit von
Methylphenidat betrug bei gesunden Teilnehmenden 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 Ritalinsdure (60-86 %), vermutlich pH-unabhéngig, iiber den
Urin ausgeschieden.

Es scheint keine Unterschiede in der Pharmakokinetik von Methylphenidat zwischen Kindern mit
hyperkinetischen Stérungen/ADHD und gesunden erwachsenen Teilnehmenden 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

Karzinogenitit
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In lebenslangen Karzinogenitéitsstudien an Ratten und Mausen wurde nur bei méannlichen 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. vollstindiger 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)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen 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 Behéltnisses
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Packungsgrofien: 28 oder 30 Retardkautabletten in einer 60 ml-HDPE-Flasche inklusive eines 2 g-
Trockenmittelbehéltnisses mit kindersicherem Verschluss (PP).

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen 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/1/24/1907/004 (20 mg x 28 Retardkautabletten)

EU/1/24/1907/002 (30 mg x 30 Retardkautabletten)
EU/1/24/1907/005 (30 mg x 28 Retardkautabletten)

EU/1/24/1907/003 (40 mg x 30 Retardkautabletten)
EU/1/24/1907/006 (40 mg x 28 Retardkautabletten)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 28.02.2025

10. STAND DER INFORMATION

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

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Neuraxpharm Pharmaceuticals, SL
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Spanien

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strafle 23
40764 Langenfeld

Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der besonderen und eingeschrankten drztlichen Verschreibung unterliegt (siehe
Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdftentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europédische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG IIT

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

UMKARTON/FLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tuzulby 20 mg Retardkautabletten
Methylphenidathydrochlorid

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Retardkautablette enthdlt 20 mg Methylphenidathydrochlorid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Aspartam (E 951). Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Retardkautabletten

28 Retardkautabletten
30 Retardkautabletten

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Halten Sie die Flasche fest verschlossen, um sie vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, SL
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1907/001 (20 mg x 30 Retardkautabletten)
EU/1/24/1907/004 (20 mg x 28 Retardkautabletten)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Tuzulby 20 mg (nur fiir den Umkarton)

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

UMKARTON/FLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tuzulby 30 mg Retardkautabletten
Methylphenidathydrochlorid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Retardkautablette enthdlt 30 mg Methylphenidathydrochlorid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Aspartam (E 951). Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Retardkautabletten

28 Retardkautabletten
30 Retardkautabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Halten Sie die Flasche fest verschlossen, um sie vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, SL
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1907/002 (30 mg x 30 Retardkautabletten)
EU/1/24/1907/005 (30 mg x 28 Retardkautabletten)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Tuzulby 30 mg (nur fiir den Umkarton)

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

UMKARTON/FLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tuzulby 40 mg Retardkautabletten
Methylphenidathydrochlorid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Retardkautablette enthdlt 40 mg Methylphenidathydrochlorid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Aspartam (E 951). Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Retardkautabletten

28 Retardkautabletten
30 Retardkautabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Halten Sie die Flasche fest verschlossen, um sie vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, SL

Avda.

Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1907/003 (40 mg x 30 Retardkautabletten)
EU/1/24/1907/006 (40 mg x 28 Retardkautabletten)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Tuzulby 40 mg (nur fiir den Umkarton)

| 17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:

SN:

NN:
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender:innen

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

Methylphenidathydrochlorid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sieche Abschnitt
4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Der letzte Abschnitt ist ein spezieller Abschnitt zum Lesen fiir Kinder oder Jugendliche.
Was ist Tuzulby und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie oder Ihr Kind vor der Einnahme von Tuzulby wissen?

Wie ist Tuzulby einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Tuzulby aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A

1. Was ist Tuzulby und wofiir wird es angewendet?

Tuzulby enthélt den Wirkstoff Methylphenidathydrochlorid. Es gehort zu einer Gruppe von
Arzneimitteln, die die Gehirnaktivitdt beeinflussen.

Tuzulby dient der Behandlung von Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren mit
diagnostizierter Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivititsstorung (ADHD).

Es wird in Kombination mit umfassenden Behandlungsprogrammen (wie etwa Psycho-, Erziehungs-
und Sozialtherapie) eingesetzt, wenn solche Programme allein nicht ausreichen, um die Symptome
von ADHD in den Griff zu bekommen. Die Diagnose sollte nach den Kriterien des Handbuchs fiir
psychische Stérungen erfolgen und auf einer vollstindigen Anamnese und Bewertung des
Kindes/der/des Jugendlichen beruhen.

Die Behandlung mit Tuzulby ist nicht bei allen Kindern mit ADHS angezeigt. Die Entscheidung {iber
die Anwendung des Arzneimittels muss auf der Schwere und Dauerhaftigkeit der Symptome und auf
dem Alter des Kindes/des/der Jugendlichen beruhen.

Tuzulby wirkt, indem es die Funktion bestimmter Teile des Gehirns verbessert. Obwohl die
Wirkungsweise des Wirkstoffs in Tuzulby noch nicht vollstindig geklart ist, geht man davon aus, dass
er den Dopaminspiegel erhdht, ein Hormon, das die Stimmung und Aufmerksamkeit reguliert. Dies
geschieht durch die Blockierung von Proteinen im Gehirn, die Dopamin wieder aufnehmen oder in die
Nerven zuriicktransportieren. Dies trdgt zur Verbesserung der Aufmerksamkeit und Konzentration bei
und kann bei der Kontrolle impulsiven Verhaltens helfen.

2. Was sollten Sie oder Ihr Kind vor der Einnahme von Tuzulby wissen?
Nehmen Sie Tuzulby nicht ein, wenn Sie bzw. Ihr Kind
allergisch gegen Methylphenidat oder einen sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind

(aufgefiihrt in Abschnitt 6).
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eine Uberfunktion der Schilddriise (Hyperthyreose) oder einen ungewdhnlich hohen

Schilddriisenhormonspiegel im Blut (Thyreotoxikose) haben

derzeit ein Antidepressivum (einen sogenannten Monoaminooxidasehemmer) einnehmen oder

innerhalb der letzten 14 Tage eingenommen haben — siche ,,Andere Arzneimittel*

ein Glaukom (erhéhten Augeninnendruck) haben

ein Phdochromozytom (Tumor der Nebenniere) haben

sehr hohen Blutdruck oder eine arterielle Verschlusskrankheit (Verengung der Blutgefif3e)

haben

Herzprobleme haben (wie z. B. einen Herzinfarkt, schwere abnorme oder unregelmiBige

Herzschldge (Arrhythmien) oder Erkrankungen durch Kanile, die die elektrische Aktivitét

steuern (Kanalopathien), Schmerzen und Beschwerden im Brustkorb (Angina pectoris),

Herzinsuffizienz, Herzerkrankungen, Schiaden am Herzmuskel [Kardiomyopathie])

in der Vergangenheit Probleme mit den BlutgefédBen im Gehirn aufgetreten sind, (wie z. B. ein

Schlaganfall, Aneurysma [eine Schwellung oder Schwichung eines Teils eines Blutgeféfes],

verengte oder verstopfte Blutgefale oder Vaskulitis [eine Entziindung der Blutgefif3e])

unter psychischen Gesundheitsproblemen leiden, wie zum Beispiel:

- schwere Depression, Selbstmordgedanken

- Essstorung, wie Anorexia nervosa oder andere anorektische Stdrungen

- Psychose (eine schwere psychische Storung, bei der eine Person die Fahigkeit verliert, die
Realitit zu erkennen oder Beziehungen zu anderen aufzubauen), psychopathische oder
Borderline-Personlichkeitsstorung

- schwere Stimmungsstérung, Manie

- unzureichend kontrollierte, aktuelle oder frither diagnostizierte schwere und episodische
bipolare Stérung.

Nehmen Sie Methylphenidat nicht ein, wenn einer der oben aufgefiihrten Punkte auf Sie oder Ihr Kind
zutrifft. Wenn Sie nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie
Methylphenidat einnehmen.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Sprechen Sie mit Threr Arztin/Threm Arzt, bevor Sie Tuzulby einnehmen bei:

Langzeitanwendung bei Kindern und Jugendlichen: Neubewertung der langfristigen
Niitzlichkeit des Arzneimittels zur Beurteilung der Funktionsfahigkeit des Patienten
Herz-Kreislauf-Erkrankungen: Erkrankungen des Herzens und des Blutkreislaufs, einschlielich
Félle von plotzlichen oder unerklérlichen Todesféllen oder schweren Herzrhythmusstérungen in
der Familie. Ihre Arztin/Ihr Arzt wird Sie vor Beginn der Behandlung mit Tuzulby sorgfiltig
untersuchen. Dazu gehdren Tests und eine Uberpriifung Ihrer Krankengeschichte und der
Krankengeschichte Threr Familie, um festzustellen, ob eine Herzerkrankung oder
schwerwiegende Herzrhythmusstérungen vorliegen. Ihre Arztin/Thr Arzt wird auBerdem
wihrend der Behandlung regelméBig, insbesondere bei Dosisanpassungen, und mindestens alle
6 Monate Thren Blutdruck und Puls kontrollieren.

Es gibt Berichte iiber plotzliche Todesfille bei Kindern, die Stimulanzien in normalen Dosen
einnahmen, insbesondere bei Kindern mit schweren Herzproblemen oder strukturellen
Herzfehlern. Fiir Kinder und Jugendliche mit bekannten schweren Herzerkrankungen werden
Stimulanzien nicht empfohlen, da diese das Risiko eines plotzlichen Herztodes erhhen konnen.
Wenn bei Ihnen wihrend der Behandlung mit Tuzulby Symptome einer Herzerkrankung wie
Herzklopfen, Brustschmerzen bei korperlicher Belastung, Ohnmacht oder Kurzatmigkeit
auftreten, informieren Sie sofort Thre Arztin/Ihren Arzt.

Zerebrovaskulédre Stérungen: neurologische Anzeichen und Symptome sollten nach Beginn der
Behandlung mit Methylphenidat beurteilt werden.

Psychiatrische Storungen: sie sollten bei jeder Dosisanpassung iiberwacht werden.

Zunahme psychotischer oder manischer Symptome.

Auftreten neuer psychotischer oder manischer Symptome

Aggressives oder feindseliges Verhalten erleben.

eine Tendenz zum Selbstmord feststellen.

an Tics leiden.

Angst, Unruhe oder Anspannung.
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- eine Form bipolarer Stérungen haben.

- Auswirkungen auf das Wachstum erleben

- Krampfanfille haben.

- Missbrauch, Fehlanwendung und Zweckentfremdung erleben.

- Entzugserscheinungen haben

- Wenn Sie oder Ihr Kind verschwommenes Sehen oder andere Sehstérungen entwickeln,
sprechen Sie mit Ihrem Arzt. Ihr Arzt kann das Absetzen von Tuzulby in Betracht ziehen.

Wahrend der Behandlung kann es bei mannlichen Kindern und Jugendlichen unerwartet zu
verlangerten Erektionen kommen. Dies kann schmerzhaft sein und jederzeit auftreten. Es ist wichtig,
dass Sie sofort Ihren Arzt kontaktieren, wenn lhre Erektion ldnger als 2 Stunden anhilt, insbesondere
wenn dies schmerzhatft ist.

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker vor Beginn der Behandlung, wenn einer der oben
genannten Punkte auf Sie zutrifft. Dies liegt daran, dass Methylphenidat diese Probleme
verschlimmern kann. Ihre Arztin/Ihr Arzt wird die Wirkung des Arzneimittels bei Thnen iiberwachen
wollen.

Wenn Tuzulby nicht ordnungsgemél verwendet wird, kann dies zu abnormalem Verhalten fiihren. Es
kann auch dazu fiihren, dass Sie eine Abhédngigkeit von dem Arzneimittel entwickeln. Informieren Sie
Thre Arztin/Ihren Arzt, wenn Sie jemals Alkohol, verschreibungspflichtige Arzneimittel oder Drogen
missbraucht haben oder davon abhingig waren.

Untersuchungen, die Thre Arztin/Ihr Arzt vor Beginn der Einnahme von Methylphenidat

durchfiihren wird

Diese Untersuchungen dienen dazu, festzustellen, ob Methylphenidat das richtige Arzneimittel fiir Sie

ist. Ihr Arzt wird mit Thnen liber folgende Punkte sprechen:

- alle anderen Arzneimittel, die Sie einnechmen

- ob es in der Familie Félle von plétzlichen, unerklérlichen Todesfdllen gab

- alle anderen medizinischen Probleme (wie etwa Herzprobleme), die bei Ihnen oder in Threr
Familie auftreten

- wie Sie sich flihlen, z. B. Hochgefiihl oder Niedergeschlagenheit, seltsame Gedanken oder ob
Sie eines dieser Gefiihle in der Vergangenheit hatten

- ob es in der Familie Félle von ,,Tics* gibt (schwer kontrollierbares, wiederholtes Zucken von
Korperteilen oder die Wiederholung von Lauten und Woértern)

- alle psychischen Probleme oder Verhaltensprobleme, die Sie oder andere Familienmitglieder
jemals hatten. Thr Arzt wird mit Ihnen besprechen, ob bei Ihnen ein Risiko fiir
Stimmungsschwankungen (von manisch bis depressiv, sogenannte ,,bipolare Storung‘) besteht.
Er iiberpriift Ihre psychische Krankengeschichte und priift, ob in Ihrer Familie Félle von
Selbstmord, bipolaren Stérungen oder Depressionen aufgetreten sind.

Es ist wichtig, dass Sie so viele Informationen wie moglich angeben. Dies hilft Ihrem Arzt bei der

Entscheidung, ob Methylphenidat das richtige Arzneimittel fiir Sie ist. Ihre Arztin/Ihr Arzt kann

entscheiden, dass vor Beginn der Einnahme dieses Arzneimittels weitere medizinische

Untersuchungen erforderlich sind.

Anwendung bei ilteren Patientinnen und Patienten

Methylphenidat ist nicht zur Anwendung bei Erwachsenen mit ADHD angezeigt.
Methylphenidat darf bei élteren Patienten nicht angewendet werden.

Sicherheit und Wirksamkeit wurden in dieser Altersgruppe nicht nachgewiesen.

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

Einnahme von Tuzulby zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.
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Methylphenidat kann die Wirkung anderer Arzneimittel beeintrdchtigen oder bei kombinierter

Anwendung mit bestimmten Arzneimitteln Nebenwirkungen verursachen. Es kann daher erforderlich

sein, die Dosierung des Arzneimittels zu &ndern oder das Arzneimittel vollstdndig abzusetzen, wenn

Sie andere Arzneimittel einnehmen. Wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen, fragen Sie

vor der Einnahme von Methylphenidat Ihren Arzt oder Apotheker:

- Arzneimittel gegen Depressionen

- Arzneimittel gegen schwere psychische Erkrankungen (z. B. gegen Schizophrenie)

- Arzneimittel gegen Epilepsie

- Arzneimittel zur Senkung oder Erhhung des Blutdrucks

- einige Husten- und Erkéltungsmittel, die Arzneimittel enthalten, die den Blutdruck beeinflussen
konnen. Es ist wichtig, dass Sie Ihren Apotheker fragen, wenn Sie eines dieser Produkte kaufen.

- Arzneimittel, die das Blut verdiinnen, um Blutgerinnsel zu verhindern

- Alkohol

- Arzneimittel, die als zentrale Alpha-2-Agonisten wirken (z. B. Clonidin)

Wenn Sie Zweifel haben, ob die von Thnen eingenommenen Arzneimittel in der obigen Liste enthalten

sind, fragen Sie Thre Arztin/Thren Arzt bzw. Thre Apothekerin/Thren Apotheker, bevor Sie

Methylphenidat einnehmen.

Geplante Operationen

Informieren Sie Thren Arzt, wenn bei Ihnen eine Operation geplant ist. Wenn halogenierte Anésthetika
(eine bestimmte Art von Anédsthetikum) verwendet werden, sollten Sie am Tag Threr Operation kein
Methylphenidat einnehmen. Dies liegt daran, dass wihrend der Operation die Mdglichkeit eines
plotzlichen Anstiegs von Blutdruck und Herzfrequenz besteht.

Drogentests
Dieses Arzneimittel kann bei einem Drogentest ein positives Ergebnis liefern. Hierzu zéhlen auch
Tests im Sport.

Einnahme von Methylphenidat zusammen mit Nahrungsmitteln, Getrinken und Alkohol
Trinken Sie keinen Alkohol, wihrend Sie dieses Arzneimittel einnehmen. Alkohol kann die
Nebenwirkungen dieses Arzneimittels verschlimmern.

Schwangerschaft, Stillzeit

Methylphenidat darf wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, Thre
Arztin/Thr Arzt ist der Ansicht, dass der Nutzen der Einnahme dieses Arzneimittels die Risiken fiir das
ungeborene Kind tiberwiegt.

Stillen Sie nicht, wihrend Sie Tuzulby einnehmen, es sei denn, Ihr Arzt hat [hnen dazu geraten.

Wenn Sie stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu
werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Bei der Einnahme von Methylphenidat kann es sein, dass Thnen schwindlig wird, Sie Probleme beim
Fokussieren haben oder verschwommen sehen. In diesem Fall kann es geféhrlich sein, Auto zu fahren,
Maschinen zu bedienen, Fahrrad zu fahren, zu reiten oder auf Baume zu klettern.

Dieses Arzneimittel enthiilt Aspartam

Jede Retardkautablette zu 20 mg enthilt 6,1 mg Aspartam (E 951).

Jede Retardkautablette zu 30 mg enthilt 9,15 mg Aspartam (E 951).

Jede Retardkautablette zu 40 mg enthilt 12,2 mg Aspartam (E 951).

Aspartam ist eine Phenylalaninquelle. Es kann schédlich sein, wenn Sie an Phenylketonurie leiden,
einer seltenen genetischen Erkrankung, bei der sich Phenylalanin ansammelt, weil der Korper es nicht
richtig abbauen kann.

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

nahezu ,,natriumfrei®.

36



3. Wie ist Tuzulby einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Anweisung des Arztes ein. Fragen Sie bei Ihrer
Arztin/Ihrem Arzt oder Ihrer Apothekerin/Ihrem Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die Behandlung muss unter der Aufsicht einer Spezialistin/eines Spezialisten fiir Verhaltensstérungen
bei Kindern erfolgen.

- Thre Arztin/Ihr Arzt wird die Behandlung normalerweise mit einer niedrigen Dosis (20 mg)
beginnen und diese nach Bedarf schrittweise erhdhen. Die maximale Tagesdosis betrdgt 60 mg.

- Wenn Sie bereits Methylphenidat mit sofortiger Wirkstoftfreisetzung einnehmen, kann Thre
Arztin/Ihr Arzt Thnen stattdessen eine dquivalente Dosis von Tuzulby (Methylphenidat mit
verzogerter Wirkstofffreisetzung) verschreiben.

- Nehmen Sie Tuzulby einmal tédglich ein. Tuzulby kann mit oder ohne Essen eingenommen
werden. Tuzulby ist eine Retardkautablette. Dies bedeutet, dass das Arzneimittel nach der
Einnahme der Tablette iiber den Tag hinweg an Ihren Korper abgegeben wird.

- Die Tabletten miissen gekaut werden.

- Die Einnahme von Methylphenidat zusammen mit Nahrungsmitteln kann dabei helfen,
Magenschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen zu lindern.

- Die Tuzulby-Kautabletten zu 20 mg und 30 mg haben eine Bruchkerbe (zweigeteilt) und
konnen geteilt werden. Tuzulby 20 mg und 30 mg kdénnen in gleiche Dosen aufgeteilt werden.

Das in der Flasche enthaltene Trockenmittelbehéltnis darf nicht verschluckt werden.

Langzeitbehandlung

Wenn Sie Tuzulby lidnger als ein Jahr einnehmen, sollte Ihr Arzt die Behandlung fiir kurze Zeit
unterbrechen, um zu priifen, ob das Arzneimittel noch benétigt wird. Es kann geplant werden, dies
wihrend der Schulferien zu tun. Die wéhrend der Einnahme des Arzneimittels eintretenden
Verbesserungen kdnnen auch nach dem Absetzen des Arzneimittels anhalten.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Tuzulby eingenommen haben, als Sie sollten

Die Einnahme einer zu groflen Menge Tuzulby kann zu schweren Nebenwirkungen fiihren, die das
Nervensystem betreffen. Wenn Sie zu viel Arzneimittel eingenommen haben, sprechen Sie sofort mit
einem Arzt oder rufen Sie gleich einen Krankenwagen. Teilen Sie ihnen mit, wie viel von dem
Arzneimittel Sie eingenommen haben.

Anzeichen einer Uberdosierung kénnen sein: Ubelkeit, Unruhe, Zittern, vermehrte unkontrollierte
Bewegungen, Muskelzuckungen, Krampfanfille (auf die moglicherweise ein Koma folgt),
Gliicksgefiihl, Verwirrtheit, Sehen, Fithlen oder Horen von Dingen, die nicht real sind
(Halluzinationen), Schwitzen, Errdten, Kopfschmerzen, hohes Fieber, Verdnderungen des Herzschlags
(langsam, schnell oder unregelmifig), Bluthochdruck, erweiterte Pupillen, trockene Nase und Mund,
Muskelkrdmpfe, Fieber, rotbrauner Urin, was mogliche Anzeichen eines anormalen Muskelabbaus
(Rhabdomyolyse) sein konnte. Wenn Sie eines dieser Symptome bemerken, rufen Sie sofort [hren
Arzt an.

Wenn Sie die Einnahme von Tuzulby vergessen haben
Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben. Wenn
Sie eine Dosis vergessen haben, warten Sie, bis es Zeit fiir die nichste Dosis ist.

Wenn Sie die Einnahme von Tuzulby abbrechen

Wenn Sie die Einnahme dieses Arzneimittels plotzlich abbrechen, konnen die ADHD-Symptome
erneut auftreten oder unerwiinschte Wirkungen wie Depressionen auftreten. Ihr Arzt mochte
moglicherweise die tiglich eingenommene Arzneimittelmenge schrittweise reduzieren, bevor er das
Arzneimittel vollstéindig absetzt. Sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie die Einnahme von Tuzulby
abbrechen.
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Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Thren Arzt oder
Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Ihr Arzt wird mit Thnen iiber diese Nebenwirkungen sprechen.

Einige Nebenwirkungen konnen schwerwiegend sein. Wenn bei Thnen eine der folgenden
Nebenwirkungen auftritt, suchen Sie sofort einen Arzt auf:

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
- unregelméaBiger Herzschlag (Herzklopfen, Tachykardie, Arrhythmie).
- Stimmungsschwankungen oder Stimmungswechsel oder Personlichkeitsverdnderungen.

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

- Gedanken an Selbstmord oder das Gefiihl, sich umbringen zu wollen (suizidale Gedanken).

- Selbstmord

- Dinge zu fiihlen oder zu hdren, die nicht real sind, dies sind Anzeichen einer Psychose

- unkontrollierte Sprache und Koérperbewegungen (Tourette), Gefiithlsarmut.

- Anzeichen einer Allergie wie Hautausschlag, Juckreiz oder Nesselsucht, Schwellung von
Gesicht, Lippen, Zunge oder anderen Korperteilen, Kurzatmigkeit, pfeifende Atmung oder
Atembeschwerden, Urtikaria, Pruritus.

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)
- sich ungewdhnlich aufgeregt, iberaktiv und hemmungslos fithlen (Manie).

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen)

- Herzinfarkt, Myokardinfarkt.

- Anfille (Krampfanfille, Konvulsionen, Epilepsie).

- Schélende Haut oder purpurrote Flecken, Erythema multiforme.

- unkontrollierbare Muskelkrdmpfe, die Thre Augen, Thren Kopf, Ihren Nacken, Thren Kdrper und
Ihr Nervensystem beeintrachtigen — aufgrund einer voriibergehenden Unterversorgung des
Gehirns mit Blut.

- Ldhmungen oder Probleme beim Bewegen und dem Sehvermdgen, Schwierigkeiten beim
Sprechen (dies konnen Anzeichen fiir Probleme mit den Blutgefdflen in Threm Gehirn sein)

- Abnahme der Zahl der Blutkorperchen (rote Blutkdrperchen, weille Blutkdrperchen und
Blutplattchen), wodurch Sie anfalliger fiir Infektionen werden und wodurch es leichter zu
Blutungen und Blutergiissen kommen kann, sowie Abnahme der weilen Blutkdrperchen.

- ein plotzlicher Anstieg der Korpertemperatur, sehr hoher Blutdruck und schwere Krampfe
(,,malignes neuroleptisches Syndrom®). Es ist nicht sicher, ob diese Nebenwirkung durch
Methylphenidat oder andere Arzneimittel verursacht wird, die mdglicherweise in Kombination
mit Methylphenidat eingenommen werden.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschiitzbar)

- unerwiinschte Gedanken, die immer wieder kommen.

- unerklédrliche Ohnmacht, Brustschmerzen, Kurzatmigkeit (dies konnen Anzeichen fiir
Herzprobleme sein)

- Unfahigkeit, die Harnausscheidung zu kontrollieren (Inkontinenz).

- Krampf der Kiefermuskulatur, der das Offnen des Mundes erschwert (Trismus).

- Stottern.

Wenn bei Thnen eine der oben aufgefiihrten Nebenwirkungen auftritt, suchen Sie sofort einen Arzt auf.
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Zu den weiteren Nebenwirkungen gehoren die Folgenden. Wenn Sie schwerwiegend werden,
informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker:

Sehr hiufig (betrifft mehr als 1 von 10 Behandelten)
- verminderter Appetit.

- Kopfschmerzen.

- nervds sein (Nervositét).

- nicht schlafen konnen (Schlaflosigkeit).

- Brechreiz.

- trockener Mund.

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Gelenkschmerzen (Arthralgie).

- hohe Temperatur (Fieber).

- ungewohnlicher Haarausfall oder diinner werdendes Haar.

- sich ungewohnlich schléfrig oder benommen fiihlen.

- Appetitlosigkeit (Anorexie).

- Panikattacken.

- verminderter Sexualtrieb.

- Zahnschmerzen.

- iibermaBiges Zahneknirschen (Bruxismus).

- Nasopharyngitis.

- Juckreiz, Hautausschlag oder erhabener roter, juckender Ausschlag (Nesselsucht).

- iibermafiges Schwitzen.

- Husten, Halsschmerzen oder Reizungen von Nase und Rachen, Kurzatmigkeit oder
Brustschmerzen.

- Verédnderungen des Blutdrucks (meist Bluthochdruck, schneller Herzschlag (Tachykardie), kalte
Hénde und Fiife

- Zittern oder Beben, Schwindelgefiihl, unkontrollierte Bewegungen, ungewohnliche Aktivitit

- Aggressivitdt, Unruhe, Angst, Depression, Reizbarkeit und anormales Verhalten,
Schlafstérungen, Midigkeit.

- Magenschmerzen, Durchfall, Ubelkeit, Magenbeschwerden und Erbrechen.
Diese treten normalerweise zu Beginn der Behandlung auf und kénnen durch die Einnahme des
Arzneimittels zusammen mit einer Mahlzeit verringert werden.

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

- Verstopfung.

- Brustbeschwerden.

- Blut im Urin (Hdmaturie).

- Doppeltsehen oder verschwommenes Sehen (Diplopie).

- Muskelschmerzen, Muskelzuckungen, Muskelverspannungen.

- Erhohung der Leberwerte (festgestellt bei einer Blutuntersuchung).

- Waut, sich unruhig oder weinerlich fiihlen, iiberméfige Wahmehmung der Umgebung,
Anspannung.

- Sedierung, verminderter Appetit.

- exfoliative Erkrankungen.

- Herzgerausch.

- trockenes Auge.

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)
- Verdnderungen des Sexualtriebs.

- sich desorientiert fiihlen.

- erweiterte Pupillen, Sehprobleme.

- Angina Pectoris.

- Schwellung der Briiste beim Mann (Gyndkomastie).
- Roétung der Haut, roter, erhabener Hautausschlag.
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- Zwangsstorung (obsessive-compulsive disorder, OCD) [einschlieSlich des unwiderstehlichen
Drangs, Korperhaare auszureiflen, Hautzupfen, das wiederholte Auftreten unerwiinschter
Gedanken, Gefiihle, Bilder oder Triebe (Zwangsgedanken) sowie das Ausfiihren wiederholter
Handlungen oder geistiger Rituale (Zwinge)]

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen)

- Herzinfarkt.

- plotzlicher Tod.

- Muskelkrampfe.

- kleine rote Flecken auf der Haut.

- Entziindung oder verstopfte Arterien im Gehirn.

- abnorme Leberfunktion einschlieBlich Leberversagen und Koma.

- Verianderungen der Testergebnisse — einschlielich Leber- und Bluttests.

- Selbstmordversuch, abnormes Denken, Mangel an Gefiihlen oder Emotionen.

- Taubheitsgefiihl, Kribbeln und Farbverdnderung (von weil3 iber blau zu rot) in Fingern und
Zehen bei Kilte (,,Raynaud-Syndrom®).

Nicht bekannt (Hiufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschiitzbar)

- Migrine.

- sehr hohes Fieber.

- langsame, schnelle oder zusétzliche Herzschlige.

- ein schwerer Anfall (Tonisch-klonischer Krampfanfall), Migrine.

- Glauben an Dinge, die nicht wahr sind, Verwirrung, Wahnvorstellungen.

- starke Magenschmerzen, oft in Verbindung mit Ubelkeit und Erbrechen.

- Probleme mit den Blutgefdlen des Gehirns (Schlaganfall, zerebrale Arteriitis oder zerebraler
Verschluss).

- Erektionsstorungen, dauerhafte, manchmal schmerzhafte Erektionen oder haufigere Erektionen.

- Storungen der Blutkorperchen (Vermehrung und Verringerung).

- iibermaBiges, unkontrolliertes Reden.

- Panzytopenie.

- Nasenbluten.

- erhohter Druck im Auge.

- Augenerkrankungen, die aufgrund einer Schidigung des Augennervs zu einer verminderten
Sehkraft fiihren konnen (Glaukom).

Auswirkungen auf das Wachstum

Bei einer Anwendung iiber mehr als ein Jahr kann Methylphenidat bei einigen Kindern und

Jugendlichen zu Wachstumsstérungen fiihren. Dies betrifft weniger als 1 von 10 Kindern.

- Es kann zu einer mangelnden Gewichtszunahme oder einem fehlenden Groflenwachstum
kommen.

- Thr Arzt wird Thre GroBe und Thr Gewicht sowie Ihre Ernéhrung sorgfiltig tiberwachen.

- Wenn Thr Wachstum nicht wie erwartet verlauft, muss die Behandlung mit Methylphenidat
moglicherweise fiir kurze Zeit unterbrochen werden.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Tuzulby aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Halten Sie die Flasche fest verschlossen, um sie vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Tuzulby enthiilt
- Der Wirkstoff ist Methylphenidathydrochlorid.

Jede 20 mg Kautablette enthdlt 20 mg Methylphenidathydrochlorid.
Jede 30 mg Kautablette enthdlt 30 mg Methylphenidathydrochlorid.
Jede 40 mg Kautablette enthdlt 40 mg Methylphenidathydrochlorid.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumpolystyrolsulfonat, Povidon (E 1201), Triacetin
(E 1518), Polyvinylacetat, Natriumlaurylsulfat, Mannitol (E 421), Xanthangummi (E 415),
Crospovidon (E 1202), mikrokristalline Cellulose (E 460), Guarkernmehl (E 412), Aspartam
(E 951), Zitronensaure, Kirscharoma, Talkum (E 553b), kolloidales Siliciumdioxidhydrat,
Magnesiumstearat, Polyvinylalkohol, Macrogol, Polysorbat 80 (E 433).

Wie Tuzulby aussieht und Inhalt der Packung

Tuzulby 20 mg Retardkautabletten sind gesprenkelte, cremefarbene, 6,8 x 14,7 mm grofle,
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, liberzogene
Tabletten mit den Abmessungen 7,7 x 16,8 mm. Auf der einen Seite ist ,,N3* eingeprédgt und auf der
anderen Seite befindet sich eine Bruchkerbe.

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.

Tuzulby ist in einer Flasche mit einem 2 g Trockenmittelbehélnis mit kindersicherer Kappe erhéltlich,
die 28 oder 30 Retardkautabletten enthdlt.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Neuraxpharm Pharmaceuticals, SL
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

Tel:+34 93 602 24 21

E-Mail: medinfo@neuraxpharm.com

Hersteller

Neuraxpharm Pharmaceuticals, SL
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
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Spanien

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strafle 23

40764 Langenfeld

Deutschland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung

Belgié/Belgique/Belgien
Neuraxpharm Frankreich
Tél/Tel: +32 474 62 24 24

Litauen
Neuraxpharm Pharmaceuticals, SL
Tel: +34 93 602 24 21

Bulgarien
Neuraxpharm Pharmaceuticals, SL
Tel.: +34 93 602 24 21

Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm Frankreich
Tél/Tel: +32 474 62 24 24

Tschechische Republik
Neuraxpharm Bohemia sro
Tel.:+420 495 736 145

Ungarn
Neuraxpharm Bohemia sro
Tel.: +36 (30) 542 2071

Déinemark Malta

Neuraxpharm Sweden AB Neruaxpharm Pharmaceuticals, SL
Tel.f:+46 (0)8 30 91 41 Tel.: +34 93 602 24 21
(Schweden)

Deutschland Niederlande

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Tel.: +49 2173 1060 0

Neuraxpharm Netherlands BV
Tel.: +31 85 4891 608

Estland Norwegen

Neruaxpharm Pharmaceuticals, SL Neuraxpharm Sweden AB

Tel:+34 93 602 24 21 Tel.: +46 (0)8 30 91 41
(Schweden)

E)Aado. Osterreich

Neuraxpharm Pharmaceuticals, SL
Tel.: +34 93 602 24 21

Neuraxpharm Austria GmbH
Tel.: +43 (0) 1 208 07 40

Spanien
Neuraxpharm Spain, SLU
Tel:+34 93 602 24 21

Polen
Neuraxpharm Polska Sp. zoo
Tel.: +48 783 423 453

Frankreich
Neuraxpharm Frankreich
Tel.: +33 1.53.62.42.90

Portugal
Neuraxpharm Portugal, Unipessoal Lda
Tel.: +351 910 259 536

Kroatien
Neuraxpharm Pharmaceuticals, SL
Tel.: +34 93 602 24 21

Rumiinien
Neuraxpharm Pharmaceuticals, SL
Tel.: +34 93 602 24 21

Irland
Neuraxpharm Ireland Ltd.

Slowenien
Neruaxpharm Pharmaceuticals, SL
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Tel.: +353 1 428 7777

Tel:+34 93 602 24 21

Island

Neuraxpharm Sweden AB
Tel.: +46 (0)8 30 91 41
(Svipjo0)

Slowakische Republik
Neuraxpharm Bohemia sro
Tel.: +421 255 425 562

Italien Suomi/Finland

Neuraxpharm Italy SpA Neuraxpharm Sweden AB

Tel.: +39 0736 980619 Puh/Tel.: +46 (0)8 30 91 41
(Ruotsi/Schweden)

Kvbmpog Schweden

Neuraxpharm Pharmaceuticals, SL Neuraxpharm Sweden AB

Tel.: +34 93 602 24 21

Tel.: +46 (0)8 30 91 41

Lettland
Laboratorios Lesvi, SL
Tel:+34 93 602 24 21

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM/YYYY}.

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur verfligbar:

https://www.ema.europa.eu.
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