ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Tuzulby 20 mg comprimate masticabile cu eliberare prelungita
Tuzulby 30 mg comprimate masticabile cu eliberare prelungita
Tuzulby 40 mg comprimate masticabile cu eliberare prelungita

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Tuzulby 20 mg comprimate masticabile cu eliberare prelungiti

Fiecare comprimat contine clorhidrat de metilfenidat 20 mg echivalent cu 17,30 mg de
metilfenidat.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine 6,1 mg aspartam (E 951).

Tuzulby 30 mg comprimate masticabile cu eliberare prelungita

Fiecare comprimat contine clorhidrat de metilfenidat 30 mg echivalent cu 25,95 mg de
metilfenidat.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat contine aspartam 9,1 mg (E 951).

Tuzulby 40 mg comprimate masticabile cu eliberare prelungita
Fiecare comprimat contine clorhidrat de metilfenidat 40 mg echivalent cu 34,59 mg de
metilfenidat.

Excipient cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat contine aspartam 12,2 mg (E 951).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat masticabil cu eliberare prelungita.

Comprimatele masticabile cu eliberare prelungitd Tuzulby 20 mg sunt comprimate filmate n
forma de capsula, pestrite, de culoare albicioasa, de 6,8 x 14,7 mm, inscriptionate cu ,,N2” ,N2” pe o
parte si divizate printr-o linie mediana pe cealalta parte.

Comprimatul masticabil poate fi impartit in doze egale.

Comprimatele masticabile cu eliberare prelungitd Tuzulby 30 mg sunt comprimate filmate in
forma de capsula, pestrite, de culoare albicioasa, de 7,7 X 16,8 mm, inscriptionate cu ,,N3” ,,N3” pe o
parte si divizate printr-o linie mediana pe cealalta parte.

Comprimatul masticabil poate fi impartit in doze egale.

Comprimatele masticabile cu eliberare prelungita Tuzulby 40 mg sunt comprimate filmate in
forma de capsuld, pestrite, de culoare albicioasa, de 8,5 x 18,5 mm, inscriptionate cu ,,NP14” pe o
parte si netede pe cealaltd parte.



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tuzulby este indicat ca parte a unui program cuprinzator de tratament pentru tulburarea de
deficit de atentie / hiperactivitate (ADHD) la copiii si adolescentii cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani,
atunci cand masurile de remediere se dovedesc insuficiente de unele singure.

Tratamentul trebuie sa fie efectuat sub supravegherea unui specialist in tulburari de
comportament la copii. Diagnosticul trebuie stabilit in conformitate cu criteriile Manualului de
diagnostic si statistica al tulburarilor mintale, editia a patra (DSM-IV), sau cu indicatiile din
Clasificarea internationald a bolilor, revizia 10 (ICD-10), si ar trebui s se bazeze pe o anamneza si 0
evaluare complete ale pacientului. Diagnosticul nu poate fi stabilit doar pe baza prezentei unuia sau
mai multor simptome.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui specialist in tulburdri de comportament la
copii si/sau adolescenti.

Doze

Tuzulbi, comprimate masticabile cu eliberare prelungita, consta dintr-o componenta cu eliberare
imediatad (30 % din doza, care asigura un debut rapid al actiunii) si o componenta cu eliberare
prelungita (70 % din doza, care este conceputa pentru a mentine concentratiile plasmatice terapeutice
pe o perioada lungd de timp). Acest medicament este conceput pentru a furniza concentratii plasmatice
terapeutice pentru o perioada de aproximativ 8 ore dupa administrare (vezi, de asemenea, pct. 5.2).

Titrarea dozei
Este necesara titrarea atentd a dozei la inceputul tratamentului cu metilfenidat. Titrarea dozei
trebuie sd Inceapa cu cea mai micd doza posibila.

Pot fi disponibile si alte concentratii ale acestui medicament si ale altor medicamente care
contin metilfenidat.

Trecerea de la medicamentele care contin metilfenidat cu eliberare imediata la Tuzulby,
comprimate masticabile cu eliberare prelungitd, administrat ca doza unica, asigurd o expunere globala
la metilfenidat comparabila cu aceeasi doza totald a formularii cu eliberare imediata, administrata de
doua ori pe zi.

Doza recomandata de Tuzulby trebuie sa fie egala cu doza zilnica totala a formuldarii care
contine metilfenidat cu eliberare imediatd, fard a depasi o doza totala de 60 mg. Cateva exemple sunt
oferite 1n tabelul de mai jos.

Doza de metilfenidat cu eliberare imediata Doza Tuzulby

10 mg metilfenidat de doua ori pe zi 20 mg o data pe zi
15 mg metilfenidat de doua ori pe zi 30 mg o data pe zi
20 mg metilfenidat de doua ori pe zi 40 mg o data pe zi
30 mg metilfenidat de doua ori pe zi 60 mg o data pe zi

Tratamentul tulburarilor hiperkinetice/ADHD la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsd intre 6 ani $i
18 ani)

Pentru pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 18 ani, doza initiald recomandata este de 20 mg
administrata oral, o datd pe zi, dimineata. Doza poate fi titratd in crestere sau in scadere sdptamanal, in
trepte de 10 mg, 15 mg sau 20 mg. Dozele de 10 mg si 15 mg pot fi obtinute fiecare prin ruperea in
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jumatate a comprimatelor marcate printr-o linie mediana, de 20 mg si, respectiv, 30 mg. Doza trebuie
individualizata in functie de necesitatea de tratament si de raspunsul clinic al pacientului.

Doza zilnica maxima de metilfenidat este de 60 mg pentru tratamentul copiilor si al
adolescentilor (cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 18 ani) cu ADHD.

Administrarea de lunga durata (mai mult de 12 luni) la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre
6 ani si 18 ani)

Siguranta si eficacitatea utilizarii pe termen lung a metilfenidatului nu au fost evaluate
sistematic 1n studii controlate. Tratamentul cu metilfenidat nu trebuie si nu este necesar si se
desfasoare pe duratd nedeterminata. Tratamentul cu metilfenidat este de obicei Intrerupt in timpul
pubertatii sau dupa aceasta. Medicul care alege sd administreze tratament de lunga durata cu
metilfenidat pe (peste 12 luni) la copiii si adolescentii (cu varsta cuprinsd intre 6 ani si 18 ani) cu
ADHD trebuie sa reevalueze periodic utilitatea pe termen lung a medicamentului pentru fiecare
pacient, cu perioade de proba fard medicatie, pentru a evalua starea clinica a pacientului fara
farmacoterapie. Se recomanda ca administrarea metilfenidatului sa fie Intrerupta cel putin o data pe an
pentru a evalua starea copilului (de preferat, in timpul vacantelor scolare). Imbunatitirea poate fi
sustinutd atunci cand administrarea medicamentului este intrerupta temporar sau definitiv.

Reducerea dozei si intreruperea tratamentului

Tratamentul trebuie Intrerupt daca simptomele nu se amelioreaza dupa ajustarea
corespunzatoare a dozei pe o perioada de o lund. Daci apare o agravare paradoxald a simptomelor sau
alte reactii adverse grave, doza trebuie redusa sau Intrerupta.

Populatii speciale

Adulti
Metilfenidatul nu este indicat pentru utilizare la adulti cu ADHD. Nu au fost stabilite siguranta
si eficacitatea sa la aceasta grupa de varsta.

Varstnici
Nu este permisa utilizarea metilfenidatului la persoanele varstnice. Nu au fost stabilite siguranta
si eficacitatea sa la aceasta grupa de varsta.

Insuficientd hepatica
Nu au fost studiate efectele metilfenidatului la pacientii cu insuficienta hepatica. In cazul acestor
pacienti trebuie sa se procedeze cu prudenta.

Insuficientd renala
Metilfenidatul nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald. In cazul acestor pacienti

trebuie sd se procedeze cu prudenta.

Populatia pediatrica

Nu este permisa utilizarea metilfenidatului la copiii cu varsta sub 6 ani. Nu au fost stabilite
siguranta si eficacitatea medicamentului la aceasta grupa de varsta.

Mod de administrare

Tuzulby este pentru administrare orala.
Tuzulby trebuie administrat oral o data pe zi, dimineata, cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

Tuzulby trebuie mestecat si nu inghitit intreg sau zdrobit.



4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

- Glaucom

- Feocromocitom

- in timpul tratamentului cu inhibitori de monoaminooxidaza (MAO) sau in cel putin 14 zile de la
intreruperea administrarii acestor medicamente, din cauza riscului de criza hipertensiva (vezi
pct. 4.5)

- Hipertiroidism sau tireotoxicoza

- Diagnostic sau istoric de depresie severa, anorexie nervoasa/tulburari anorexice, tendinte
suicidare, simptome psihotice, tulburari severe de dispozitie, manie, schizofrenie, tulburare de
personalitate psihopatica/borderline

- Diagnostic sau antecedente de tulburare (afectiva) bipolara severa si episodica (tip 1) (care nu
este bine controlata)

- Tulburari cardiovasculare preexistente, inclusiv hipertensiune arteriald severa, insuficienta
cardiaca, boald arteriala ocluziva, angina pectorald, boald cardiaca congenitala semnificativa
hemodinamic, cardiomiopatii, infarct miocardic, aritmii si canalopatii (tulburari cauzate de
disfunctia canalelor ionice) care pot pune viata in pericol (vezi pct. 4.4)

- Tulburari cerebrovasculare preexistente, anevrism cerebral, anomalii vasculare, inclusiv
vasculita sau accident vascular cerebral sau factori de risc cunoscuti pentru tulburari
cerebrovasculare

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Decizia de utilizare a medicamentului trebuie sa se bazeze pe o evaluare foarte minutioasa a
severitatii si cronicitatii simptomelor copilului/adolescentului in raport cu varsta

copilului/adolescentului.

Screening pre-tratament

Inainte de a prescrie medicamentul, este necesar si se efectueze o evaluare initiala a starii
cardiovasculare a pacientului, inclusiv a tensiunii arteriale si a ritmului cardiac. in anamneza completa
trebuie documentate medicamentele administrate concomitent, tulburarile sau simptomele medicale si
psihice comorbide anterioare si prezente, antecedentele familiale de moarte subita de origine
cardiacd/inexplicabila sau de aritmie maligna si inregistrarea exacta a inaltimii si greutatii Tnainte de
tratament pe o diagrama de crestere (vezi pct. 4.3).

Utilizarea pe termen lung (mai mult de 12 luni) la copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea utilizarii pe termen lung a metilfenidatului nu au fost evaluate
sistematic 1n studii controlate. Tratamentul cu metilfenidat nu trebuie si nu este necesar sa se
desfagoare pe duratd nedeterminata. Tratamentul cu metilfenidat este de obicei Intrerupt in timpul
pubertatii sau dupa aceasta. Pacientii care urmeaza tratament de lunga durata (adica peste 12 luni)
trebuie sd fie supusi unei monitorizari atente continue, conform recomandarilor de la pct. 4.2 51 4.4, cu
privire la starea cardiovasculara, crestere, apetit, dezvoltarea de novo sau agravarea tulburarilor psihice
preexistente. Tulburdrile psihice care trebuie monitorizate sunt descrise mai jos si includ (dar nu se
limiteaza la acestea) ticuri motorii sau vocale, comportament agresiv sau ostil, agitatie, anxietate,
depresie, psihozd, manie, iluzii, iritabilitate, lipsa spontaneitatii, retragere si perseverenta excesiva.

Medicul care alege sa utilizeze metilfenidatul pe durate prelungite (de peste 12 luni) la copiii si
adolescentii cu ADHD trebuie sa reevalueze periodic utilitatea pe termen lung a medicamentului
pentru fiecare pacient, cu perioade de proba fara medicatie, pentru a evalua starea clinica a pacientului
fara farmacoterapie. Se recomanda ca administrarea metilfenidatului sa fie intrerupta cel putin o data
pe an pentru a evalua starea clinicd a copilului/adolescentului (de preferat, in timpul vacantelor
scolare). Imbunatatirea poate fi sustinutd atunci cind administrarea medicamentului este intrerupta
temporar sau definitiv.



Status cardiovascular

Pacientilor care sunt luati in considerare pentru tratament cu medicamente stimulatoare trebuie
sd fie supusi unei anamneze minutioase (inclusiv evaluarea antecedentelor familiale de moarte subita
de origine cardiaca sau inexplicabila sau aritmie malignd) si un examen fizic pentru a evalua prezenta
bolii cardiace si ar trebui sa li se facd o evaluare suplimentara de cétre un specialist cardiac, in cazul n
care constatarile initiale sugereaza o astfel de istorie sau boala. Pacientii care dezvolta simptome
precum palpitatii, dureri toracice la efort, sincopa inexplicabild, dispnee sau alte simptome care
sugereaza o boala cardiaca in timpul tratamentului cu metilfenidat trebuie s fie supusi imediat unei
evaludri cardiace de specialitate.

Analizele datelor din studiile clinice cu metilfenidat la copii si adolescenti cu ADHD au aratat
ca pacientii care utilizeazd metilfenidat pot prezenta uzual modificari ale tensiunii arteriale diastolice
si sistolice, de peste 10 mmHg comparativ cu grupul control. Consecintele clinice pe termen scurt si
lung ale acestor efecte cardiovasculare la copii si adolescenti nu sunt cunoscute, dar posibilitatea
aparitiei complicatiilor clinice nu poate fi exclusa ca urmare a efectelor observate in datele studiilor
clinice. Se recomanda prudenta in tratarea pacientilor ale caror afectiuni medicale subiacente ar putea
fi compromise de cresterea tensiunii arteriale sau a ritmului cardiac. Vezi pct. 4.3 pentru a afla care
sunt afectiunile 1n cazul carora tratamentul cu metilfenidat este contraindicat.

Functia cardiovasculara trebuie monitorizata cu atentie. Tensiunea arteriala si pulsul trebuie
inregistrate pe un grafic statistic la fiecare ajustare a dozei, iar ulterior, cel putin la un interval de
6 luni.

Moartea subita si anomaliile structurale cardiace preexistente sau alte tulburari cardiace grave

Moartea subitd a fost raportata in asociere cu utilizarea stimulantelor sistemului nervos central
(SNC) 1n doze uzuale la copii si adolescenti, dintre care unii prezentau anomalii cardiace structurale
sau alte probleme cardiace grave. Cu toate ca unele tulburari cardiace grave prin ele nsele comporta
un risc crescut de moarte subitd, medicamentele stimulante nu sunt recomandate la copii sau
adolescenti cu anomalii cardiace structurale, cardiomiopatie, tulburari grave ale ritmului cardiac sau
alte probleme cardiace grave care pot determina o vulnerabilitate crescuta fatd de efectele
simpatomimetice ale unui medicament stimulant.

Utilizarea inadecvata si evenimentele cardiovasculare

Utilizarea inadecvata a stimulantelor SNC poate fi asociatd cu moartea subita si cu alte reactii
adverse cardiovasculare grave.

Tulburari cerebrovasculare

Vezi pct. 4.3 unde sunt enumerate tulburarile cerebrovasculare in care este contraindicat
tratamentul cu metilfenidat. Pacientii cu factori de risc suplimentari (cum ar fi antecedente de boli
cardiovasculare, medicamente administrate concomitent care cresc tensiunea arteriald) trebuie
monitorizati la fiecare vizita cu privire la semnele si simptomele neurologice care pot aparea dupa
initierea tratamentului cu metilfenidat.

Vasculita cerebrala pare a fi o reactie idiosincratica foarte rara care apare in urma expunerii la
metilfenidat. Exista putine dovezi care sd sugereze ca pacientii cu risc mai mare pot fi identificati, iar
declansarea initiald a simptomelor poate fi primul indiciu al unei probleme clinice coexistente.
Diagnosticul precoce, pe baza unui grad mare de suspiciune, poate permite intreruperea imediata a
administrarii de metilfenidat si initierea imediata a tratamentului. Prin urmare, diagnosticul trebuie luat
in considerare la toti pacientii la care se observa noi simptome neurologice ce indica o ischemie
cerebrald in timpul terapiei cu metilfenidat. Aceste simptome pot include cefalee severa, parestezii,
astenie, paralizie si tulburari de coordonare, tulburari vizuale, tulburari de vorbire, de limbaj sau de
memorie.



Tulburari psihice

Comorbiditatea tulburarilor psihice in ADHD este frecvent intalnita si trebuie luata in
considerare cand se prescriu medicamente stimulante. In cazul aparitiei simptomelor psihice sau a
exacerbarii unor tulburari psihice preexistente, metilfenidatul nu trebuie administrat decat daca
beneficiile depdsesc riscurile pentru pacient.

Aparitia sau agravarea tulburarilor psihice trebuie monitorizata la fiecare ajustare a dozei, apoi
cel putin o data la 6 luni si la fiecare vizitd; poate fi necesara intreruperea tratamentului.

Exacerbarea simptomelor psihotice sau maniacale preexistente

La pacientii psihotici, administrarea de metilfenidat poate exacerba simptomele tulburarilor
comportamentale si tulburarilor de gandire.

Aparitia unor noi simptome psihotice sau maniacale

Simptomele psihotice aparute in urma tratamentului (vizuale/tactile/auditive si idei delirante)
sau manie la copii si adolescenti fara antecedente de afectiuni psihotice sau manie pot fi cauzate de
metilfenidat administrat in doze uzuale (vezi pct. 4.8). Daca apar simptome maniacale sau psihotice,
trebuie luat In considerare o posibila relatie de cauzalitate cu metilfenidatulsi poate fi necesara
intreruperea tratamentului.

Agresivitate sau comportament ostil

Tratamentul cu stimulante poate cauza aparitia sau agravarea agresivitatii sau comportamentului
ostil. Pacientii tratati cu metilfenidat trebuie monitorizati indeaproape pentru a identifica aparitia sau
agravarea comportamentului agresiv sau ostil la initierea tratamentului, la fiecare ajustare a dozei si
apoi cel putin o data la 6 luni si la fiecare vizita. Medicii trebuie s evalueze necesitatea ajustérii
regimului de tratament la pacientii care prezintd modificari de comportament, tindnd cont de faptul ca
scaderea sau cresterea poate fi necesara.

Tendinta de suicid

Pacientii care dezvolta ideatie suicidara sau comportament suicidar in cursul tratamentului
pentru ADHD trebuie evaluati imediat de catre medicul curant. Trebuie luate in considerare
exacerbarea unei afectiuni psihice preexistente si posibilitatea ca tratamentul cu metilfenidat sa aiba un
rol determinant. Poate fi necesar tratamentul unei afectiuni psihice preexistente si trebuie luata in
considerare o posibila intrerupere a administrarii metilfenidatului.

Ticuri

Metilfenidatul este asociat cu aparitia sau exacerbarea ticurilor motorii gi verbale. De asemenea,
a fost raportata agravarea sindromului Tourette. Trebuie evaluate antecedentele heredocolaterale si
evaluarea clinica pentru detectarea ticurilor sau a sindromului Tourette la copii trebuie facuta Tnainte
de administrarea metilfenidatului. Pacientii trebuie monitorizati regulat pentru a identifica aparitia sau
agravarea ticurilor in timpul tratamentului cu metilfenidat. Monitorizarea trebuie sa aiba loc la fiecare
ajustare a dozei si apoi cel putin o datd la 6 luni sau la fiecare vizita.

Anxietate, agitatie sau stare de tensiune

Metilfenidatul este asociat cu agravarea stérilor preexistente de anxietate, agitatie sau tensiune.
Evaluarea clinicd a stérilor de anxietate, agitatie sau tensiune trebuie sa preceadd administrarea
metilfenidatului si pacientii trebuie monitorizati regulat pentru a identifica aparitia sau agravarea
acestor simptome n timpul tratamentului, la fiecare ajustare a dozei si apoi cel putin o data la 6 luni
sau la fiecare vizita.



Tulburare bipolara

Trebuie acordata o atentie deosebita utilizarii metilfenidatului in tratamentul ADHD la pacientii
cu tulburare bipolard comorbida (inclusiv tulburare bipolara de tip 1 netratata sau alte forme de
tulburare bipolari) din cauza riscului aparitiei unui episod mixt/maniacal la acesti pacienti. Inainte de
initierea tratamentului cu metilfenidat, pacientii cu simptome depresive comorbide trebuie sd evaluati
corespunzator pentru a determina daca sunt expusi riscului de tulburare bipolara; evaluarile trebui sa
includa o anamneza psihiatricd detaliatd, inclusiv antecedente heredocolaterale de suicid, tulburare
bipolara si depresie. Monitorizarea atenta gi continud este esentiala la acesti pacienti (vezi mai sus
,» Tulburari psihice” si pct. 4.2). Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia simptomelor la fiecare
ajustare a dozei, apoi cel putin o datd la 6 luni si la fiecare vizita.

Crestere staturo-ponderala

Au fost raportate reducere relativa a cresterii In greutate si intarziere a cresterii (generale) in
cazul utilizarii pe termen lung a metilfenidatului la copii (vezi pct. 4.8).

Efectele metilfenidatului asupra Indltimii finale si greutdtii finale nu se cunosc 1n prezent si sunt
inca in studiu.

Cresterea staturo-ponderala trebuie monitorizata in timpul tratamentului cu metilfenidat:
inaltimea, greutatea si apetitul alimentar trebuie inregistrate cel putin o data la 6 luni, si trebuie s se
regdseasca intr-un grafic de crestere. Pacientilor care nu cresc sau nu castiga corespunzétor in Indltime
sau in greutate ar putea fi necesar sa li se intrerupa tratamentul.

Convulsii

Metilfenidatul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu epilepsie. Metilfenidatul poate scadea
pragul convulsivant la pacientii cu antecedente de convulsii, la pacientii cu antecedente de anomalii
ale traseului EEG 1n absenta convulsiilor si, mai rar, la pacientii fara antecedente de convulsii si fara
anomalii ale traseului EEG. Daca frecventa convulsiilor creste sau apar noi convulsii, administrarea
metilfenidatului trebuie Intrerupta.

Dependenta, utilizarea inadecvata si abaterea de la tratament

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in ceea ce priveste riscul abaterilor de la tratament,
utilizérii necorespunzatoare si dependentei de metilfenidat.

Metilfenidatul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu dependenta cunoscuta de medicamente
sau alcool, din cauza potentialului de dependenta, utilizare inadecvata sau abatere de la tratament.

Dependenta cronicd de metilfenidat poate duce la toleranta crescuta si dependenta psihologica,
cu grade diferite de comportamente anormale. Pot aparea episoade psihotice manifeste, in special ca
raspuns la dependenta parenterala.

Varsta pacientului, prezenta factorilor de risc pentru tulburarile aparute din cauza dependentei
de substante (cum ar fi tulburarea opozitional-sfidatoare comorbida sau tulburarea de comportament si
tulburarea bipolard), dependenta de substante in antecedente sau in prezent, trebuie luate in
considerare atunci cand se stabileste un tratament pentru ADHD. Se recomanda prudenta in cazul
pacientilor instabili emotional, cum sunt cei cu antecedente de dependentd de medicamente sau de
alcool, deoarece acesti pacienti isi pot creste doza din proprie initiativa.

Pentru unii pacienti cu risc ridicat de dependenta de substante, metilfenidatul sau alte stimulante
ar putea sa nu fie potrivite si trebuie avut in vedere un tratament cu medicamente nestimulante.



Intreruperea tratamentului

Este necesara o supraveghere atentd cand se Intrerupe administrarea medicamentului, deoarece
acesta poate demasca (scoate la iveald) depresia, precum si hiperactivitatea cronicd. Unii pacienti pot
avea nevoie de monitorizare pe termen lung.

Este necesara o supraveghere atenta atunci cand se intrerupe utilizarea abuziva a
medicamentului, deoarece poate aparea depresia severa.

Alegerea formularii de metilfenidat

Alegerea formularii medicamentului care contine metilfenidat trebuie sa fie decisd de medicul
curant pentru fiecare pacient in parte si in functie de durata dorita a efectului.

Depistarea drogurilor

Acest medicament contine metilfenidat, care poate cauza un rezultat fals pozitiv al unui test de
laborator pentru depistarea amfetaminelor, in special dacé se foloseste testul de screening prin metode
imunologice.

Insuficienta renald sau hepatica

Nu exista date (din experientd) privind utilizarea metilfenidatului la pacientii cu insuficienta
renald sau hepatica.

Efecte hematologice

Siguranta pe termen lung a tratamentului cu metilfenidat nu este pe deplin cunoscuta. In cazul
aparitiei leucopeniei, trombocitopeniei, anemiei sau a altor modificari, inclusiv a celor care indica
tulburari renale sau hepatice grave, trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului.

Priapism

Au fost raportate erectii prelungite si dureroase in asociere cu utilizarea medicamentelor care
contin metilfenidat, in principal in asociere cu o modificare a schemei de tratament cu metilfenidat.
Pacientii care manifesta erectii anormal de persistente sau frecvente si dureroase trebuie sa solicite
imediat un consult medical.

Excipienti cu efect cunoscut:

Aspartam (E 951)

Tuzulby 20 mg, comprimate masticabile cu eliberare prelungitd, contine 6,1 mg de aspartam
(E 951) in fiecare comprimat.

Tuzulby 30 mg, comprimate masticabile cu eliberare prelungita, contine 9,15 mg de aspartam
(E 951) in fiecare comprimat.

Tuzulby 40 mg, comprimate masticabile cu eliberare prelungitd, contine 12,2 mg de aspartam
(E 951) in fiecare comprimat.

Aspartamul este o sursa de fenilalanina. Poate fi daunator daca suferiti de fenilcetonurie (PKU),
o afectiune genetica rard n care fenilalanina se acumuleaza, deoarece organismul nu o poate elimina
in mod corespunzator.

Cresterea presiunii intraoculare si glaucom

Au fost raportate cazuri de crestere a presiunii intraoculare (PIO) si glaucom (inclusiv glaucom
cu unghi deschis si glaucom cu unghi inchis) asociate cu tratamentul cu metilfenidat
(vezi sectiunea 4.8). Pacientii trebuie sfatuiti s contacteze medicul 1n cazul aparitiei simptomelor
sugestive de PIO crescutd si glaucom. Dacé PIO creste, trebuie consultat un oftalmolog si trebuie luata



in considerare intreruperea tratamentului cu metilfenidat (vezi sectiunea 4.3). Se recomanda
monitorizarea oftalmologica a pacientilor cu antecedente de crestere a PIO.

Sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per comprimat masticabil cu
eliberare prelungita, putand fi considerat, practic, ,,fara sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiune farmacocinetica

Nu se cunoagte cum poate afecta metilfenidatul concentratiile plasmatice ale medicamentelor
administrate concomitent. Prin urmare, se recomanda prudenta in asocierea metilfenidatului cu alte
medicamente, in special cu cele cu indice terapeutic ingust.

Metilfenidatul nu este metabolizat de citocromul P450 intr-o mésura relevanta clinic. Nu este de
asteptat ca inductorii sau inhibitorii citocromului P450 sa aiba vreun impact relevant asupra
farmacocineticii metilfenidatului. In schimb, enantiomerii d- si - ai metilfenidatului nu inhiba in mod
relevant izoenzimele 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 sau 3A ale citocromului P450.

Cu toate acestea, exista rapoarte care indica faptul ca metilfenidatul poate inhiba metabolizarea
anticoagulantelor cumarinice, anticonvulsivantelor (de exemplu, fenobarbitol, fenitoina, primidona) si
al unor antidepresive (antidepresive triciclice si inhibitori selectivi ai recaptérii serotoninei). La
inceperea si la Intreruperea tratamentului cu metilfenidat, poate fi necesara ajustarea dozelor pentru
medicamentele deja administrate i determinarea concentratiilor plasmatice ale medicamentului (sau a
timpilor de coagulare pentru anticoagulantele cumarinice).

Interactiuni farmacodinamice

Medicamente antihipertensive
Metilfenidatul poate scadea eficacitatea medicamentelor utilizate pentru tratarea hipertensiunii
arteriale.

Utilizarea cu medicamente care cresc tensiunea arteriald

Se recomanda prudenta in cazul pacientilor tratati cu metilfenidat si cu alte medicamente care
pot, de asemenea, sa creasca tensiunea arteriala (vezi si sectiunile privind afectiunile cardiovasculare si
cerebrovasculare la pct. 4.4).

tratament (in prezent sau in ultimele doua saptdmani) cu inhibitori MAO (vezi pct. 4.3).

Utilizarea cu alcool

Alcoolul poate exacerba efectele adverse asupra SNC ale medicamentelor psihoactive, inclusiv
metilfenidatul. Prin urmare, se recomanda ca pacientii sa evite consumul de alcool in timpul
tratamentului.

Utilizarea cu anestezice halogenate

Exista riscul de crestere brusca a tensiunii arteriale si a ritmului cardiac in timpul unei
interventii chirurgicale. Daca este planificata o interventie chirurgicala, tratamentul cu metilfenidat nu
trebuie utilizat in ziua interventiei chirurgicale.

Utilizarea cu agonigti o cu actiune centrala (de exemplu, clonidina)

Evenimente adverse grave, inclusiv moarte subita, au fost raportate in cazul utilizarii
concomitente cu clonidina. Siguranta utilizarii metilfenidatului in combinatie cu clonidina sau alti
agonisti alfa-2 cu actiune centrala nu a fost evaluata sistematic.
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Utilizarea cu medicamente dopaminergice

Se recomanda prudentd in administrarea metilfenidatului cu medicamente dopaminergice,
inclusiv antipsihotice. Deoarece o actiune predominantd a metilfenidatului consté in a creste nivelurile
extracelulare de dopamind, metilfenidatul poate fi asociat cu interactiuni farmacodinamice atunci cand
este administrat concomitent cu agonisti dopaminergici directi si indirecti (inclusiv DOPA si
antidepresive triciclice) sau cu antagonisti ai dopaminei, inclusiv antipsihotice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite dintr-un studiu de cohortd efectuat la aproximativ 3400 sarcini expuse in
primul trimestru nu sugereaza un risc crescut de malformatii congenitale generale. A existat o crestere
micd a frecventei malformatiilor cardiace (risc relativ ajustat cumulat, 1,3; IC (interval de incredere)
95 %, 1,0-1,6) corespunzand unui numar de 3 sugari suplimentari nascuti cu malformatii congenitale
cardiace la fiecare 1.000 femei care au primit metilfenidat in primul trimestru de sarcind, comparativ
cu sarcinile neexpuse. Au existat raportari spontane ale unor cazuri de toxicitate cardiorespiratorie
neonatald, in special tahicardie fetald si detresa respiratorie.

Studiile la animale au evidentiat doar dovezi de toxicitate asupra functiei de reproducere la doze
toxice pentru mama (vezi pct. 5.3).

Metilfenidatul nu este recomandat pentru utilizare in timpul sarcinii decat daca se ia o decizie
clinica potrivit careia améanarea tratamentului poate prezenta un risc mai mare pentru sarcina.

Alaptarea

Metilfenidatul a fost detectat in laptele matern al femeilor tratate cu metilfenidat.

Existd un raport de caz al unui copil care a suferit o scadere nespecificatd a greutatii in timpul
perioadei de expunere, dar si-a revenit si a luat In greutate dupd ce mama a Intrerupt tratamentul cu
metilfenidat.

Nu se poate exclude existenta unui risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luatd o decizie dacé sa se intrerupa aldptarea sau s se Intrerupa/abtina de la terapia cu
metilfenidat, ludnd in considerare beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul terapiei pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date umane privind efectul metilfenidatului asupra fertilitatii.
Metilfenidatul nu a afectat fertilitatea la soarecii masculi sau femele.
In studiile la animale nu s-au observat efecte relevante clinic asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Metilfenidatul are o influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Metilfenidatul poate provoca ameteli, somnolenta si tulburari de vedere, inclusiv dificultati de
acomodare, diplopie si vedere Incetosata. Pacientii trebuie sa fie avertizati cu privire la aceste posibile
efecte si sa li se atragd atentia ca, daca sunt afectati, trebuie sa evite activitatile potential periculoase,
cum ar fi conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In general, cele mai frecvente reactii adverse asociate tratamentului cu metilfenidat care au fost
raportate ca fiind foarte frecvente sunt scaderea apetitului, insomnia, nervozitatea, cefaleea, greata si
uscaciunea gurii.

Lista tabelara a reactiilor adverse

In tabelul 1 de mai jos sunt prezentate toate reactiile adverse la medicamente observate in cadrul
studiilor clinice si raportarilor spontane dupa punerea pe piatd a metilfenidatului, precum si cele care
au fost raportate In cazul altor formuldri de clorhidrat de metilfenidat. Daca frecventele reactiilor
adverse la metilfenidat si la formulari de clorhidrat de metilfenidat au fost diferite, a fost utilizata cea
mai mare frecventd din ambele baze de date.

Reactiile adverse sunt enumerate de baza de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe si de
conventia MedDRA privind frecventa dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100
si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1.000 si < 1/100); rare (> 1/10.000 si < 1/1.000); foarte rare
(< 1/10.000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul
fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse

Clasa de aparate, sisteme si organe | Reactii adverse Categoria de
frecventa
Infectii si infestari Rinofaringita Frecvente
Tulburari hematologice si limfatice Leucopenie, anemie Foarte rare
trombocitopenicd, purpurd
trombocitopenica
Pancitopenie Cu frecventa
necunoscuta
Tulburari ale sistemului imunitar Reactii de hipersensibilitate, cum | Mai putin frecvente

ar fi edem angioneurotic, reactii
anafilactice, tumefactie
auriculara, afectiuni buloase,
afectiuni exfoliative, urticarie,
prurit, eruptii cutanate tranzitorii
si eruptii’

Tulburiri metabolice si de nutritie” Sciderea apetitului alimentar™ Foarte frecvente
Anorexie, reducere moderata in Frecvente
greutate, cresterea in inaltime

~ s
incetinita

Tulburari psihice” Insomnie, nervozitate Foarte frecvente
Comportament anormal, Frecvente

agresivitate’, labilitate afectiva,
agitatie”, anorexie, anxietate”,
depresie’, iritabilitate, neliniste™,
tulburare de somn™*, sciderea
libidoului™”, atac de panicd, stres,
bruxism

Hipervigilenta, halucinatii Mai putin frecvente
auditive, vizuale si tactile”, stare
de spirit alterata, schimbari de
dispozitie, furie, ideatie
suicidard”, 1icrimare, tulburari
psihotice’, ticuri®, agravarea
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ticurilor preexistente sau a
sindromului Tourette”, stare de
tensiune, deprivare emotionala

Manie", dezorientare, tulburare Rare

de libido

Tulburare obsesiv-compulsiva Rare
(inclusiv tricotilomanie si

dermatilomanie)

Tentativa de suicid, sinucidere”, Foarte rare

dispozitie depresiva tranzitorie”,
gandire anormald, apatie

Tluzii", tulburari de gandire”, stare

Cu frecventa

de confuzie, dependenta, necunoscuta
logoree™****
Tulburéri ale sistemului nervos Cefalee Foarte frecvente

Tremor"™, somnolentd, ameteli,
diskinezie, hiperactivitate
psihomotorie

Frecvente

Sedare, acatizie, scaderea
apetitului

Mai putin frecvente

Convulsii, migcari coreo-
atetozice, deficit neurologic
ischemic reversibil, sindrom
neuroleptic malign (SNM) ™"

Foarte rare

Tulburiri cerebrovasculare”
(inclusiv vasculita, hemoragii
cerebrale, accidente
cerebrovasculare, arterita
cerebrala, ocluzie cerebrald),
convulsii tonico-clonice’,
migrend, disfemie

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari oculare

Diplopie, vedere incetosata

Mai putin frecvente

Cresterea presiunii

Cu frecventa

intraoculare necunoscuta

Glaucom Cu frecventa
necunoscuta

Dificultati de acomodare vizuald, | Rare

midriaza, tulburari vizuale

Uscaciune oculara

Mai putin frecvente

Hokk ko

Tulburari cardiace

Tahicardie, palpitatii, aritmie

Frecvente

Durere toracica

Mai putin frecvente

Angind pectorala

Rare

Stop cardiac, infarct miocardic Foarte rare
Tahicardie supraventriculara, Cu frecventa
bradicardie, extrasistole necunoscuta
ventriculare, extrasistole

Tulburari vasculare Hipertensiune arteriala, raceala Frecvente
periferica”™
Arterita si/sau ocluzie cerebrald, | Foarte rare
fenomenul Raynaud

Tulburari respiratorii, toracice si Epistaxis necunoscuta

medias

Tulburéri gastro-intestinale

Greatd”, usciciunea gurii

Foarte frecvente
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Dureri abdominale, diaree,
disconfort gastric, varsaturi,
dispepsie’, dureri de dinti’

Frecvente

Constipatie Mai putin frecvente
Tulburari hepatobiliare Cresteri ale nivelurilor enzimelor | Mai putin frecvente
hepatice
Functii hepatice anormale, Foarte rare
inclusiv coma hepatica
Afectiuni cutanate si ale tesutului Hiperhidroza™, alopecie, prurit, | Frecvente

subcutanat

eruptie cutanata tranzitorie,
urticarie

Edem angioneurotic, afectiuni
buloase, afectiuni exfoliative

Mai putin frecvente

Eruptie maculara, eritem Rare
Eritem multiform, dermatita Foarte rare
exfoliativa, eruptie
medicamentoasa fixa

Tulburari musculo-scheletice si ale Artralgie Frecvente

tesutului conjunctiv

Mialgie, spasme musculare,
tensiune musculara

Mai putin frecvente

Contractii musculare Foarte rare
Trismus Cu frecventa
necunoscuta
Tulburari renale si ale céilor urinare | Hematurie Mai putin frecvente

Incontinenta urinara

Cu frecventa

necunoscuta
Tulburéri ale aparatului genital si Ginecomastie Rare
sanului Disfunctie erectila, priapism, Cu frecventa
erectie crescutd si erectie necunoscuta
prelungita
Tulburari generale si la nivelul Pirexie, intarziere de crestere n Frecvente

locului de administrare

timpul utilizarii prelungite la
copii si adolescenti’, senzatie de
nervozitate, oboseald”™, sete

Durere toracica

Mai putin frecvente

Moarte subita de origine
cardiacd”

Foarte rare

Disconfort toracic, hiperpirexie

Cu frecventa
necunoscuta

Investigatii

Modificari ale tensiunii arteriale
si ale ritmului cardiac (de obicei
o crestere)’, scadere in greutate”

Frecvente

Suflu cardiac”, cresterea valorilor
serice ale enzimelor hepatice

Mai putin frecvente

Cresterea valorii fosfatazei
alcaline din sange, cresterea
bilirubinei din sange, scaderea
numarului de trombocite, formula
leucocitard anormala

Foarte rare

Vezi pct. 4.4 ,,Atentionari si precautii speciale pentru utilizare”

frecventda mai mare decat la copii si adolescenti.

medicamente, astfel incat rolul metilfenidatului este neclar
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Acestea apar de obicei la Inceputul tratamentului si pot fi atenuate prin aportul alimentar
concomitent

Au fost descrise cazuri de abuz si dependenta, mai des in cazul formularilor cu eliberare
imediata.

Frecventa derivata din studiile clinice la adulti si nu din date provenite din studii la copii si
adolescenti; poate fi relevanta si pentru copii si adolescenti
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Au fost raportate, de asemenea, cazuri foarte rare de moarte subita in asociere cu utilizarea
stimulentelor SNC in doze obisnuite la copii, dintre care unii aveau anomalii cardiace structurale sau
alte probleme cardiace grave. Starea cardiovasculara trebuie evaluata si monitorizata cu atentie (vezi
pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest
lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In tratamentul pacientilor pentru supradozaj, trebuie luate in considerare eliberarea intarziata a
metilfenidatului din formuldrile cu durata de actiune prelungita.

Semne si simptome

Supradozajul acut, cauzat in principal de suprastimularea sistemului nervos central si simpatic,
poate duce la varsaturi, agitatie, tremuraturi, hiperreflexie, spasme musculare, convulsii (pot fi urmate
de comad), euforie, confuzie, halucinatii, delir, transpiratie, Inrosire, cefalee, hiperpirexie, tahicardie,
palpitatii, aritmii cardiace, hipertensiune arteriald, midriaza, uscaciunea membranelor mucoase si
rabdomioliza.

Tratament

Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu metilfenidat. Tratamentul consta in masuri
de sprijin adecvate.

Pacientul trebuie protejat impotriva auto-ranirii si impotriva stimulilor externi care ar agrava
suprastimularea deja prezentd. Daca semnele si simptomele nu sunt prea severe si pacientul este
constient, continutul gastric poate fi evacuat prin inducerea varsaturilor sau lavaj gastric. Inainte de a
efectua lavajul gastric, controlati agitatia si convulsiile, daca sunt prezente, si protejati caile
respiratorii. Alte masuri pentru detoxifierea gastro-intestinald includ administrarea de carbune activat
si a unui purgativ. In prezenta intoxicatiei severe, trebuie administrati o doza atent titrata de
benzodiazepina Tnainte de efectuarea lavajului gastric.

Trebuie instituita terapie intensiva pentru a mentine schimburile adecvate circulatorii si
respiratorii; pot fi necesare proceduri externe de racire pentru a reduce hiperpirexia.

Eficacitatea dializei peritoneale sau a hemodializei extracorporale 1n cazul supradozajului cu
metilfenidat nu a fost stabilita.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Grupa farmacoterapeutica: psihanaleptice, psihostimulante, agenti de utilizare pentru ADHD si
nootrope - codul ATC: NO6BA0O4

Mecanism de actiune

Clorhidratul de metilfenidat este un stimulent al SNC (psihostimulant), cu efecte mai pronuntate
asupra activitatilor centrale decat asupra celor motorii. Metilfenidatul existd in patru stereoizomeri,
forma treo fiind configuratia activa farmacodinamic. Izomerul D este mai activ din punct de vedere
farmacologic decat izomerul L.

Mecanismul de actiune la om nu este pe deplin inteles; cu toate acestea, se crede ca efectul se
datoreaza inhibarii recaptarii dopaminei in striat fara a declansa o eliberare de dopamina. In special,
metilfenidatul se leagd de transportorii de dopamina (DAT) si transportorii de norepinefrina (NET),
care sunt de obicei responsabili pentru recaptarea acestor neurotransmitdtori din fanta sinaptica.
Acesta blocheaza acesti transportatori, determinand o crestere a nivelurilor sinaptice de dopamina
(DA) si norepinefrina (NE) si o crestere a DA extracelulare in striat, nucleul accumbens si cortexul
prefrontal. Atat subtipurile de receptori DA 1 (D1) si 2 (D2), cat si receptorul p-opioid sunt importante
pentru efectele recompensatoare si terapeutice ale metilfenidatului (MPH). Cu toate acestea,
mecanismul prin care metilfenidatul produce efectele cognitive si comportamentale nu a fost clar
stabilit.

Efectul de stimulare centrala se exprima, printre altele, prin cresterea capacitatii de concentrare,
suprimarea oboselii si extenudrii fizice. Efectul simpatomimetic indirect al metilfenidatului la om
poate duce, de asemenea, la cresterea tensiunii arteriale, accelerarea pulsului si reducerea tonusului
muschilor bronsici. Aceste efecte nu sunt de obicei foarte pronuntate. Metilfenidatul poate reduce
apetitul si, la doze mari, poate duce la cresterea temperaturii corpului. Pot fi declansate si stereotipiile
comportamentale, la doze mari sau dupa utilizare prelungita.

Modelarea si simularea farmacocineticd/farmacodinamica (PK/PD) a populatiei

Au fost dezvoltate modele PK pentru populatie pentru metilfenidat pentru formularile cu
eliberare prelungita si imediatd. A fost demonstrata similitudinea tratamentului cu eliberare prelungita
in ceea ce priveste rezultatul PD.

Modelarea si simularea au evaluat impactul diferentelor de forma a profilului PK intre formularile cu
eliberare prelungita si cu eliberare imediatd asupra eficacitatii, reprezentate ca scor SKAMP in
populatia tintd de copii cu ADHD. Rezultatele analizei au sustinut non-inferioritatea clinica sustinuta
in intervalul de timp de 12 ore dupa doza pentru formularile propuse cu eliberare prelungita,
comparativ cu formularea cu eliberare imediata.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea clorhidratului de metilfenidat a fost evaluata intr-un studiu multicentric, cu doza
optimizata, in regim dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, efectuat asupra a 90 subiecti
pediatrici intr-o clasa de laborator. Subiectii eligibili au fost de sex masculin sau feminin, cu varsta
cuprinsa intre 6 si 12 ani, cu un diagnostic de ADHD in forma combinata sau in care predomina
neatentia si necesitand tratament farmacologic pentru starea lor. Diagnosticul a fost efectuat utilizdnd
Schedule for Affective Disorders and Schizofrenia (Programul pentru tulburari afective si schizofrenie
- K-SADS), Clinical Global Impression of Severity (Impresia clinica globala a severitétii - CGI-S;
scor > 3) si Attention Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale (Scala de evaluare a tulburarii cu
deficit de atentie si hiperactivitate - ADHD-RS; > a 90 percentild pe subscala hiperactivitatii-
impulsivitatii, subscala neatentiei sau scorul total). Studiul a inceput cu o perioada de optimizare a
dozei in regim deschis, de 6 sdptdmani, cu o doza initiald de clorhidrat de metilfenidat de 20 mg.
Pacientii au fost instruiti s mestece fiecare comprimat o daté pe zi, dimineata. Doza a putut fi titrata
saptdmanal in trepte de la 10 pana la 20 mg, pana la atingerea dozei optime sau a dozei maxime de
60 mg/zi. Optzeci si sase (86) dintre cei 90 de subiecti Inrolati au intrat apoi intr-o perioada de
tratament 1n grupuri paralele, randomizat, in regim dublu-orb, de 1 sdptamana, cu doza de clorhidrat
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de metilfenidat sau placebo optimizata individual. La sfarsitul perioadei de tratament in regim dublu-
orb, evaluatorii clasei de laborator si profesorii au evaluat nivelul de atentie si comportamentul
subiectilor, folosind pe parcursul zilei scala de evaluare Swanson, Kotkin, Agler, M-Flynn si Pelham
(SKAMP). Scorul SKAMP-Combined, masurat la 0, 75, 2, 4, 8, 10, 12 si 13 ore dupa doza in timpul
zilei de clasa de laborator la sfarsitul perioadei de tratament in regim dublu-orb, a fost utilizat pentru a
evalua parametrii principali i secundari cheie de eficacitate. Obiectivul principal de eficacitate a fost
media efectelor tratamentului in toate momentele (intervalele de timp) precizate mai sus in timpul zilei
de clasa. Parametrii secundari cheie de eficacitate au fost debutul si durata efectului clinic.

In total, au fost evaluati 85 subiecti, cu o varstd medie (abatere standard, SD) de 9,6 (1,69) ani,
atat subiecti de sex masculin, cat si subiecti de sex feminin, de etnie hispanica/Latino sau non-
hispanicd/non-Latino, 27,1% cu tipul de ADHD 1n care predomind neatentia si 72,9% cu tipul de
ADHD combinat, toti avand ADHD-RS la > a 90 percentila la momentul initial. Per total, 39
(43,3 %) subiecti luasera anterior medicamente. Cele mai frecvente medicamente administrate anterior
au fost simpatomimetice cu actiune centrala (37,8 %). Clorhidratul de metilfenidat a fost statistic
semnificativ superior fatd de placebo in ceea ce priveste obiectivul principal. Clorhidratul de
metilfenidat a demonstrat, de asemenea, imbunatatiri fata de placebo la 0, 75, 2, 4 si 8 ore dupa
administrarea dozei. S-a determinat ca debutul eficacitatii pentru clorhidratul de metilfenidat s-a
produs la 2 ore dupa doza, iar eficacitatea a fost mentinuta in intervalul de timp de 8 ore. Scorurile
subscalei SKAMP au fost comparabile cu scorul SKAMP-Combinat. Principalele rezultate ale
variabilelor de eficacitate primare si secundare cheie obtinute in urma studiului sunt prezentate in
tabelul de mai jos (Tabelul 2).

Tabelul 2. Rezultatele variabilelor de eficacitate primare si secundare cheie

Obiective de eficacitate Placebo Clorhidrat | Diferenta de
de tratament
metilfenidat
Obiectiv primar:
Scoruri SKAMP-Combinat dupa doza la vizita 9
Media pentru toate intervalele de timp post-doza
n
media LS (SE) 43 42

19,1 (1,39) 12,1 (1,41 -7,0 (1,99), p <0,001
Obiective secundare cheie:
Scoruri SKAMP-Combinat dupa doza la vizita 9
0.75 ore dupa doza
2 ore dupa doza 18,3 (1,60) 10,2 (1,62) -8,2 (2,28), p < 0,001
4 ore dupa doza 20,3 (1,60) | 7,5(1,62) -12,8 (2,28), p < 0,001
8 ore dupa doza 19,9 (1,60) | 7,6 (1,62) -12,3 (2,28), p < 0,001
10 ore dupa doza 19,4 (1,60) 11,6 (1,62) -7,8 (2,28), p < 0,001
12 ore dupa doza 17,7 (1,60) 14,3 (1,62) -3,4 (2,28), p=0,133
13 ore dupa doza 19,4 (1,60) 16,5 (1,62) -2,9 (2,28), p = 0,206

18,5 (1,60) 16,9 (1,62) -1,6 (2,28), p = 0,496
Scoruri PERMP (Misurarea permanenti a
performantei produsului) dupia doza la vizita 9
Media pentru toate intervalele de timp dupa doza

n
media LS (SE)
43 42
103,5 (7,20) | 128,0(7,30) 24,5 (10,25),p=0,017

LS: Metoda celor mai mici patrate; PERMP: Masurarea permanenta a performantei produsului; SE:
eroare standard; SKAMP: Scala de evaluare Swanson, Kotin, Agler, M-Flynn si Pelham.

Atét scorul Clinical Global Impressions-Severity (CGI-S), cat si scorul Clinical Global
Impressions-Improvement (CGI-I) s-au Tmbunététit in timpul perioadei de optimizare a dozei in regim
deschis. La sfarsitul fazei in regim deschis, situatia tuturor subiectilor a fost considerata fie mult

VVVVV

imbunatatiri pe Scala de evaluare ADHD- Rating Scale (RS) 1n timpul perioadei de optimizare a dozei
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in regim deschis, iar majoritatea subiectilor au fost considerati respondenti (sensibili la) ADHD-RS.
Toate Scalele de evaluare psihopatologica globald (CPRS) au indicat o scadere a scorurilor intre
momentul initial si vizita 8.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Substanta activa clorhidrat de metilfenidat este absorbita rapid si aproape complet din
comprimatele cu eliberare imediata. Datoritd metabolismului extins de prima trecere,
biodisponibilitatea absolutd a fost de 22+8% pentru enantiomerul d si 5+3% pentru enantiomerul 1.
Concentratii plasmatice maxime (Cmax) de aproximativ 11 ng/ml sunt atinse, in medie, la 1-2 ore dupa
administrarea a 0,30 mg/kg. Aria de sub curba concentratie-timp (AUC) si Cnaxsunt proportionale cu
doza.

Dupa o doza orala unica de 40 mg clorhidrat de metilfenidat in conditii de repaus alimentar,
metilfenidatul plasmatic a atins concentratia maxima (Cmax) intr-un timp mediu de 5 ore dupa
administrarea dozei. Cmax de metilfenidat si expunerea (aria de sub curba, AUC) au fost de aproximativ
12 ng/ml si, respectiv, 112 ngxh/ml.

Dupa o doza orala unica de 40 mg in conditii de hranire, clorhidratul de metilfenidat a prezentat
valori Cmax $1 AUC de aproximativ 15 ng/ml si, respectiv, 133 ngxh/ml. Atat AUC, cét i Cmax au fost,
de asemenea, proportionale cu doza in intervalul de doze de 20-40 mg dupé o singura doza de
comprimate masticabile cu eliberare prelungita la subiectii sanatosi, In conditii de hranire.

Exista variatii considerabile inter- si intra-individuale ale concentratiei plasmatice.
Efectul alimentelor

Mancarea bogata in grasimi nu a avut niciun efect asupra timpului pana la concentratia maxima
si a crescut Crax s1 expunerea sistemica (AUCo..) ale metilfenidatului cu aproximativ 20% si,

respectiv, 4%, dupa administrarea unei doze unice de 40 mg de clorhidrat de metilfenidat.

Distributie

In sange, metilfenidatul si metabolitii sai sunt distribuiti intre plasma (57%) si eritrocite (43%).
Legarea metilfenidatului si a metabolitilor séi de proteinele plasmatice este scazuta, la 10-33 %.
Volumul de distributie este 2,65+1,11 L/kg pentru d-metilfenidat si 1,80+0,91 L/kg pentru I-
metilfenidat.

Metabolizare

Metilfenidatul este metabolizat rapid si aproape complet de carboxilesterazd CES1A1. Se
descompune in principal in acid ritalinic. Nivelurile plasmatice maxime ale acidului ritalinic sunt
atinse la aproximativ 2 ore dupa administrare, in cazul unei formulari cu eliberare imediata, si sunt de
30 pana la 50 de ori mai mari decét cele ale metilfenidatului. Timpul de injumatatire al acidului
ritalinic este aproximativ dublu fatd de cel al metilfenidatului, iar clearance-ul sistemic este
0,17 1/h/kg. Acest lucru permite acumularea la pacientii cu insuficienta renald. Deoarece acidul
ritalinic are activitate farmacodinamica redusa sau inexistenta, acesta joaca un rol minor din punct de
vedere terapeutic. Doar cantitati mici de metaboliti hidroxilati (de exemplu, hidroximetilfenidat si acid
hidroxiritalinic) sunt detectabili.

Activitatea terapeutica pare sa fie limitata in principal la metilfenidat.

Eliminare
Concentratiile plasmatice de metilfenidat scad monofazic dupa administrarea orala de clorhidrat

de metilfenidat. Timpul mediu de Injumatatire plasmatica prin eliminare terminald al metilfenidatului
a fost de aproximativ 5 ore la voluntari sandtosi, dupa administrarea unei doze unice de 40 mg. In
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urind apar doar cantitéti mici (< 1%) de metilfenidat nemodificat. Cea mai mare parte a dozei este
excretatd 1n urind sub forma de acid ritalinic (60-86%), probabil independent de pH.

Se pare cé nu exista diferente in ceea ce priveste farmacocinetica metilfenidatului intre subiectii
copii cu tulburari hiperkinetice/ ADHD si subiectii adulti sanatosi. Datele privind eliminarea de la
pacientii cu functie renald normala sugereaza ca eliminarea renala a metilfenidatului nemetabolizat
este foarte putin afectata de alterarea functiei renale. Excretia renald a principalului metabolit acid
ritalinic poate fi redusa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitate

In studiile de carcinogenitate pe durata vietii la sobolan si soarece, s-a observat o crestere a
numarului de tumori hepatice maligne numai la masculii soareci. Semnificatia acestei descoperiri la
om este necunoscuta.

Metilfenidatul nu a afectat performanta reproductiva sau fertilitatea la multipli mici ai dozei clinice.

Sarcina-dezvoltarea embrionara/fetala

Metilfenidatul nu este considerat a fi teratogen la sobolani si iepuri. Toxicitatea fetala (adica
pierderea/mortalitatea tuturor puilor) si toxicitatea maternd au fost observate la sobolani la doze toxice
pentru mama.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Polistiren sulfonat de sodiu
Povidona (E 1201)

Triacetina (E 1518)

Poliacetat de vinil

Lauril sulfat de sodiu

Manitol (E 421)

Guma xantan (E 415)
Crospovidona (E 1202)
Celuloza microcristalind (E 460)
Guma guar (E 412)

Aspartam (E 951)

Acid citric

Aroma de cirese

Talc (E 553b)

Dioxid de siliciu coloidal hidratat
Stearat de magneziu

Alcool polivinilic

Macrogol

Polisorbat 80 (E 433)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
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6.4

6.5

Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii de temperaturd speciale pentru péstrare.
A se pastra flaconul bine inchis pentru a-1 proteja impotriva umiditatii.

Natura si continutul ambalajului

Dimensiunea ambalajului: 28, 30 comprimate masticabile cu eliberare prelungita intr-un flacon

din polietilena de inalta densitate (HDPE) de 60 ml, care include un recipient cu desicant de 2 g cu
capac securizat pentru copii (PP).
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6

Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu cerintele

locale.

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spania

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1907/001 (20 mg x 30 comprimate masticabile cu eliberare prelungitd)
EU/1/24/1907/004 (20 mg x 28 comprimate masticabile cu eliberare

prelungita)EU/1/24/1907/002 (30 mg x 30 comprimate masticabile cu eliberare prelungita)

10.

EU/1/24/1907/005 (30 mg x 28 comprimate masticabile cu eliberare prelungitd)
EU/1/24/1907/003 (40 mg x 30 comprimate masticabile cu eliberare prelungitd)
EU/1/24/1907/006 (40 mg x 28 comprimate masticabile cu eliberare prelungita

DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

DATA REVIZIUNII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul web al Agentiei

Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spania

Neuraxpharm Arzneimitte]l GmbH
Elisabeth-Selbert-Strafie 23

40764 Langenfeld
Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului
responsabil pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt
prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista
EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari
ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile
si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE DE CARTON EXTERIOARA / FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tuzulby 20 mg comprimate masticabile cu eliberare prelungita
clorhidrat de metilfenidat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat masticabil cu eliberare prelungita contine clorhidrat de metilfenidat 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine aspartam (E 951). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

comprimate masticabile cu eliberare prelungita

28 comprimate masticabile cu eliberare prelungita
30 comprimate masticabile cu eliberare prelungita

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Utilizare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(E) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra flaconul bine inchis pentru a-1 proteja impotriva umiditatii.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1907/001 (20 mg x 30 comprimate masticabile cu eliberare prelungitd)
EU/1/24/1907/004 (20 mg x 28 comprimate masticabile cu eliberare prelungita)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Tuzulby 20 mg (numai pentru cutia exterioara)

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE DE CARTON EXTERIOARA / FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tuzulby 30 mg comprimate masticabile cu eliberare prelungita
clorhidrat de metilfenidat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat masticabil cu eliberare prelungitd contine clorhidrat de metilfenidat 30 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine aspartam (E 951). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

comprimate masticabile cu eliberare prelungita

28 comprimate masticabile cu eliberare prelungita
30 comprimate masticabile cu eliberare prelungita

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Utilizare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(E) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra flaconul bine inchis pentru a-1 proteja impotriva umiditatii.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69
08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spania
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/24/1907/002 (30 mg x 30 comprimate masticabile cu eliberare prelungita)
EU/1/24/1907/005 (30 mg x 28 comprimate masticabile cu eliberare prelungita)
13. SERIA DE FABRICATIE
Lot
‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE
Tuzulby 30 mg
‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL
Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE DE CARTON EXTERIOARA / FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tuzulby 40 mg comprimate masticabile cu eliberare prelungita
clorhidrat de metilfenidat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat masticabil cu eliberare prelungitd contine clorhidrat de metilfenidat 40 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine aspartam (E 951). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

comprimate masticabile cu eliberare prelungita

28 comprimate masticabile cu eliberare prelungita
30 comprimate masticabile cu eliberare prelungita

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Utilizare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(E) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra flaconul bine inchis pentru a-1 proteja impotriva umiditatii.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1907/003 (40 mg x 30 comprimate masticabile cu eliberare prelungitd)
EU/1/24/1907/006 (40 mg x 28 comprimate masticabile cu eliberare prelungita)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Tuzulby 40 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Tuzulby 20 mg comprimate masticabile cu eliberare prelungita
Tuzulby 30 mg comprimate masticabile cu eliberare prelungita
Tuzulby 40 mg comprimate masticabile cu eliberare prelungita

clorhidrat de metilfenidat

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boalad ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ultima sectiune este o sectiune speciald, cu recomandarea de a fi cititd de un copil sau un tanar.
Ce este Tuzulby si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti dumneavoastra sau copilul dumneavoastra inainte de a lua Tuzulby

Cum sa luati Tuzulby

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tuzulby

Continutul ambalajului si alte informatii

SAINAIE o

1. Ce este Tuzulby si pentru ce se utilizeaza

Tuzulby contine substanta activa clorhidrat de metilfenidat. Apartine unui grup de medicamente
care afecteaza activitatea creierului.

Tuzulby este indicat tratarii copiilor si adolescentilor cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani,
diagnosticati cu tulburare de hiperactivitate cu deficit de atentie (ADHD).

Este utilizat in combinatie cu programe complete de tratament (cum ar fi terapia psihologica,
educationala si sociald), atunci cand astfel de programe sunt insuficiente pentru a controla simptomele
ADHD. Diagnosticul trebuie stabilit in conformitate cu criteriile Manualului de tulburari mintale si
trebuie sa se bazeze pe un istoric si o evaluare complete ale copilului/adolescentului.

Tratamentul cu Tuzulby nu este indicat la toti copiii cu ADHD si decizia de utilizare a
medicamentului trebuie sa fie justificatd de severitatea si persistenta simptomelor, avand in vedere
varsta copilului/adolescentului.

Tuzulby actioneaza prin imbunétatirea functionarii anumitor parti ale creierului. Desi nu este pe
deplin inteles modul 1n care actioneaza substanta activa din Tuzulby, se crede ca aceasta creste nivelul
de dopamina, un hormon care regleaza dispozitia si atentia. Face acest lucru prin blocarea proteinelor
din creier care reabsorb sau preiau inapoi dopamina in nervi. Acest lucru ajuta la Tmbunétatirea atentiei
si a capacitatii de concentrare si poate contribui la controlul comportamentului impulsiv.

2. Ce trebuie sa stiti dumneavoastra sau copilul dumneavoastra inainte de a lua Tuzulby

Nu luati Tuzulby daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra

- sunteti/este alergic la metilfenidat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

- aveti/are glanda tiroida hiperactiva (hiperhtiroidism) sau niveluri anormal de mari ale
hormonilor tiroidieni din sange (tireotoxicoza)

33



luati/ia n prezent inhibitori de monoaminooxidazid (MAO) (un medicament antidepresiv) sau ati

luat astfel de medicamente in ultimele 14 zile — vezi ,,Tuzulby impreuna cu alte medicamente”

aveti/are glaucom (presiune intraoculara crescutd)

aveti/are un feocromocitom (tumoare a glandei suprarenale)

aveti/are tensiune arteriald foarte mare sau boala arteriald ocluziva (ingustarea vaselor de sange)

aveti/are probleme cardiace (cum ar fi un atac de cord, batdi sever anormale sau neregulate ale

inimii (aritmie) sau tulburari cauzate de canalele care controleaza activitatea electrica

(canalopatii), durere si disconfort in piept (angind pectorald), insuficienta cardiaca, boli de

inima, afectarea muschiului cardiac [cardiomiopatie])

aveti/are sau ati/a avut o problema la nivelul vaselor de sange din creier (cum ar fi un accident

vascular cerebral, anevrism [umflarea i slabirea unei parti a unui vas de sange], ingustarea sau

blocarea vaselor de sange sau vasculitd [inflamarea vaselor de sange])

aveti/are sau ati/ a avut probleme de sanatate mintala, cum ar fi:

- depresie severd, ganduri suicidare

- tulburare de alimentatie, cum ar fi anorexia nervoasa sau alta tulburare anorexica

- psihoza (o tulburare mintala severa in care o persoand isi pierde capacitatea de a
recunoaste realitatea sau de a relationa cu ceilalti), tulburare psihopatica sau de
personalitate borderline

- tulburare severa de dispozitie, manie

- tulburare bipolara severa si episodicd, actuala sau diagnosticata anterior, insuficient
controlata.

Nu luati/nu administrati metilfenidat daca vi se aplica oricare dintre situatiile de mai sus

dumneavoastra sau copilului dumneavoastra. Dacd nu sunteti sigur, discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a lua metilfenidat.

Atentionari si precautii

Inainte s luati Tuzulby, adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti:

Utilizarea pe termen lung la copii si adolescenti: reevaluarea utilitatii pe termen lung a
medicamentului pentru a evalua functionarea pacientului.

Boala cardiovasculara: afectiuni care afecteaza inima si circulatia sangelui, inclusiv orice
antecedent familial de moarte subita sau inexplicabild sau probleme grave de ritm cardiac.
Medicul dumneavoastra va face o evaluare atenta Tnainte de a incepe tratamentul cu Tuzulby,
inclusiv teste si 0 examinare a istoricului medical al dumneavoastra si al familiei
dumneavoastra, pentru a verifica daca exista boli de inima sau probleme grave de ritm cardiac.
Medicul dumneavoastra va va verifica, de asemenea, tensiunea arteriald si pulsul in mod regulat
in timpul tratamentului, in special la ajustarea dozei, si cel putin la fiecare 6 luni.

Au existat raportari de moarte subitd la copiii care iau stimulente in doze normale, in special cei
cu probleme cardiace grave sau anomalii structurale ale inimii. Medicamentele stimulatoare nu
sunt recomandate copiilor sau adolescentilor cu afectiuni cardiace grave cunoscute, deoarece
acestea ar putea creste riscul de moarte subita.

Daca dezvoltati simptome de boala de inima in timpul tratamentului cu Tuzulby, cum ar fi
palpitatii, dureri in piept in timpul exercitiilor fizice, lesin sau dificultati de respiratie, informati-
va imediat medicul.

Tulburari cerebrovasculare; semnele si simptomele neurologice trebuie evaluate dupa initierea
tratamentului cu metilfenidat.

Tulburari psihice; acestea trebuie monitorizate la fiecare ajustare a dozei.

Agravarea simptomelor psihotice sau maniacale.

Urgenta unor noi simptome psihotice sau maniacale.

Comportament agresiv sau ostil.

Tendinta suicidara.

Ticuri.

Anxietate, agitatie sau tensiune.

Forma de tulburare bipolara.

Efecte asupra cresterii.

Convulsii.

Abuz, utilizare necorespunzatoare si deturnare a utilizarii.
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- Sevraj.

- Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra prezentati vedere incetosatd sau alte tulburari
- de vedere, contactati medicul. Medicul dumneavoastrd poate lua in considerare intreruperea
tratamentului cu Tuzulby.

In timpul tratamentului, copiii si adolescentii de sex masculin pot prezenta in mod neasteptat
erectii prelungite. Acestea pot fi dureroase si pot apdrea in orice moment. Este important sa va adresati
imediat medicului dumneavoastra daca erectia dumneavoastra dureazd mai mult de 2 ore, 1n special
daci aceasta este dureroasa.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca oricare dintre situatiile de mai sus se
aplica in cazul dumneavoastra inainte de a incepe tratamentul. Procedati astfel deoarece metilfenidatul
poate agrava aceste probleme. Medicul dumneavoastra va dori sa monitorizeze modul in care va
afecteaza medicamentul.

Daca Tuzulby nu este utilizat in mod corespunzétor, poate provoca un comportament anormal.
De asemenea, poate insemna cé Incepeti sa dezvoltati dependenta de acest medicament. Spuneti
medicului dumneavoastrd daca ati consumat abuziv vreodata sau ati fost dependent de alcool,
medicamente pe baza de reteta sau droguri stradale.

Verificri pe care medicul dumneavoastra le va face inainte de a incepe sa luati metilfenidat

Aceste verificari sunt pentru a decide daca metilfenidatul este medicamentul potrivit pentru
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va va vorbi despre:

- orice alte medicamente pe care le luati

- daca exista vreun antecedent familial de moarte subita inexplicabila

- orice alte probleme medicale (cum ar fi probleme cardiace) pe care dumneavoastra sau familia
dumneavoastra le puteti avea

- cum va simtiti, cum ar fi stari de euforie sau deprimare, daca aveti ganduri ciudate sau daca ati
avut astfel de stari/sentimente 1n trecut

- daca exista antecedente familiale de ,.ticuri” (greu de controlat, zvacniri repetate ale oricaror
parti ale corpului sau emiterea repetatd a anumitor sunete si cuvinte)

- orice probleme de sdnatate mintala sau de comportament pe care dumneavoastra sau alti membri
ai familiei le-ati avut vreodata. Medicul dumneavoastra va discuta daca sunteti expus riscului de

a avea schimbadri de dispozitie (treceri de la manie la depresie, cunoscute sub denumirea de

»tulburare bipolara”). Va verifica istoricul dumneavoastra de sanatate mintala si daca vreun

membru al familiei dumneavoastra are antecedente de sinucidere, tulburare bipolara sau

depresie.

Este important sa oferiti cat mai multe informatii posibil. Acest lucru il va ajuta pe medicul
dumneavoastra sa decida daca metilfenidatul este medicamentul potrivit pentru dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra poate decide ca sunt necesare alte teste medicale Tnainte de a incepe sa luati
acest medicament.

Utilizarea la pacientii varstnici
Metilfenidatul nu este indicat pentru utilizarea la adultii cu ADHD.
Nu este permisa utilizarea metilfenidatului la persoanele varstnice.
Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea sa la aceste grupe de varsta.

Utilizarea la copiii cu varsta sub 6 ani
Nu este permisa utilizarea metilfenidatului la copiii cu varsta sub 6 ani. Nu au fost stabilite
siguranta si eficacitatea sa la aceste grupe de varsta.

Tuzulby impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente.

Metilfenidatul poate afecta eficacitatea actiunii altor medicamente sau poate provoca reactii

adverse atunci cand este utilizat In asociere cu anumite medicamente. Prin urmare, poate fi necesara
modificarea dozei medicamentului sau intreruperea completd a administrarii medicamentului daca
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luati alte medicamente. Daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente, discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a lua metilfenidat:
- medicamente antidepresive
- medicamente pentru probleme grave de sanatate mintald (de exemplu, impotriva schizofreniei)
- medicamente pentru epilepsie
- medicamente utilizate pentru reducerea sau cresterea tensiunii arteriale
- unele remedii pentru tuse si raceald care contin medicamente ce pot afecta tensiunea arteriala.
Este important sd va consultati cu farmacistul atunci cdnd cumparati oricare dintre aceste
- medicamente care subtiaza sdngele pentru a preveni formarea cheagurilor de sange
- alcool
- medicamente care actioneaza ca agonist alfa-2 central (de exemplu clonidind)
Daca aveti indoieli cu privire la faptul ca medicamentele pe care le luati sunt incluse in lista de
mai sus, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte de a lua metilfenidat.

Urmeaza sa fiti supus unei interventii chirurgicale

Spuneti medicului dumneavoastra dacd urmeaza sa fiti supus unei operatii chirurgicale. Nu
trebuie sd luati metilfenidat in ziua interventiei chirurgicale daca sunt utilizate anestezice halogenate
(un tip de anestezic). Aceasta deoarece exista posibilitatea unei cresteri bruste a tensiunii arteriale si a
ritmului cardiac in timpul operatiei chirurgicale.

Testare antidrog
Acest medicament poate da un rezultat pozitiv la testare pentru depistarea consumului de
droguri. Se include aici si testarea folosita 1n activitatile sportive.

Tuzulby impreuni cu alimente, bauturi si alcool
Nu beti alcool in timp ce luati acest medicament. Alcoolul poate agrava reactiile adverse la acest
medicament.

Sarcina, alaptarea

Metilfenidatul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat dacd medicul dumneavoastra considera
ca beneficiile administrarii acestui medicament depasesc riscurile pentru copilul nendscut.
Nu aléptati in timp ce luati Tuzulby decét daca medicul dumneavoastra va spune sa faceti acest lucru.

Daca alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru a va sfatui nainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil sa va simtiti ametit, sa aveti probleme de concentrare sau sa aveti vederea Incetosata
cand luati metilfenidat. Daca se intdmpla aceste lucruri, poate fi periculos sa faceti lucruri cum ar fi sa
conduceti, sa folositi utilaje, sd mergeti pe bicicleta, sa calariti sau sa va catarati in copaci.

Acest medicament contine aspartam

Fiecare comprimat masticabil de 20 mg contine 6,1 mg aspartam (E 951).

Fiecare comprimat masticabil de 30 mg contine aspartam 9,1 mg (E 951).

Fiecare comprimat masticabil de 40 mg cu eliberare prelungita contine 12,2 mg de aspartam
(E 951).

Aspartamul este o sursa de fenilalanina. Poate fi ddunator daca suferiti de fenilcetonurie (PKU),
o afectiune genetica rara in care fenilalanina se acumuleaza, deoarece organismul nu o poate elimina
in mod corespunzator.

Acest medicament contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per comprimat masticabil cu
eliberare prelungita, putand fi considerat, practic, ,,fara sodiu”.
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3. Cum sa luati Tuzulby

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Consultati
medicul sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

Tratamentul trebuie sa fie efectuat sub supravegherea unui specialist in tulburari de
comportament la copii.

- Medicul dumneavoastra va incepe de obicei tratamentul cu o doza mica (20 mg) si o va creste
treptat, dupd cum este necesar. Doza zilnica maxima este de 60 mg.

- Daca luati deja metilfenidat cu eliberare imediata, medicul dumneavoastra va poate prescrie o
doza echivalenta de Tuzulby (metilfenidat cu eliberare prelungita) in locul sau.

- Luati Tuzulby o data pe zi. Tuzulby poate fi luat cu sau fara alimente. Tuzulby este un
comprimat masticabil cu eliberare prelungita. Aceasta Inseamna ca, dupa administrarea
comprimatului, medicamentul este eliberat in organism pe parcursul zilei.

- Comprimatele trebuie sa fie mestecate.

- Administrarea de metilfenidat cu alimente poate ajuta la oprirea durerilor gastrice, a senzatiei de
greatd sau a starii de rau.

- Comprimatele masticabile Tuzulby de 20 mg si 30 mg sunt marcate printr-o linie mediana
(sectionate in doud) si pot fi tdiate. Comprimatele de Tuzulby 20 mg si 30 mg pot fi Impértite in
doze egale.

Nu 1nghititi recipientul cu desicant gasit in flacon.

Tratament pe termen lung

Daca luati Tuzulby mai mult de un an, medicul dumneavoastrd ar trebui sa Intrerupa tratamentul
pentru o perioada scurtd de timp pentru a verifica daca mai este necesard administrarea
medicamentului. Aceasta intrerupere poate fi planificat in timpul vacantei scolare. Imbunatitirile
observate in timpul administrarii medicamentului pot persista odata cu intreruperea administrarii
medicamentului.

Daca luati mai mult Tuzulby decit trebuie

Luarea unei cantititi prea mari de Tuzulby poate duce la reactii adverse grave care afecteaza
sistemul nervos. Daca luati o doza prea mare de medicament, adresati-va unui medic sau chemati o
ambulantad imediat. Spuneti personalului medical ce cantitate de medicament ati luat.

Semnele de supradozaj pot include: stare de rau, senzatie de agitatie, tremurat, intensificarea
miscdrilor necontrolate, spasme musculare, convulsii (pot fi urmate de coma), senzatie de euforie,
confuzie, vederea, simtirea sau auzirea unor lucruri care nu sunt reale (halucinatii), transpiratii,
inrosirea fetei, cefalee, febra mare, modificari ale batailor inimii (lente, rapide sau neregulate),
hipertensiune arteriald, pupile dilatate, uscaciunea nasului si a gurii, contractii musculare, febra, urina
rosu-maronie, care ar putea fi semne posibile ale deteriorarii anormale a muschilor (rabdomioliza).
Daca observati oricare dintre aceste simptome, contactati-va imediat medicul.

Daca uitati sa luati Tuzulby
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Daca uitati o doza, asteptati pana cand este
timpul pentru urmatoarea doza.

Daca incetati sa luati Tuzulby

Daca incetati brusc sa luati acest medicament, simptomele de ADHD pot reveni sau pot aparea
efecte nedorite, cum ar fi depresia. Medicul dumneavoastra poate dori sa reduca treptat cantitatea de
medicament luata in fiecare zi, inainte de a opri complet administrarea lui. Discutati cu medicul
dumneavoastra Tnainte de a Inceta sa mai luati Tuzulby.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la privire la acest medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la
toate persoanele. Medicul dumneavoastra va va vorbi despre aceste reactii adverse.

Unele reactii adverse pot fi grave. Daca aveti oricare dintre reactiile adverse de mai jos,
consultati imediat un medic:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- batdi neregulate ale inimii (palpitatii, tahicardie, aritmie).

- modificari de dispozitie sau schimbari de dispozitie sau modificari ale personalitatii.

Mai putin frecvente (pot afecta piani la 1 din 100 de persoane)

- ganduri suicidare sau dorinta de a va sinucide (tendinta suicidara).

- sinucidere.

- simtirea sau auzirea unor lucruri care nu sunt reale, acestea fiind semne de psihoza.

- vorbire si miscdri corporale necontrolate (sindromul Tourette), sdracie emotionala.

- semne de alergie, cum ar fi eruptii cutanate, mancarime sau umflaturi pe piele, umflarea fetei,
buzelor, limbii sau a altor parti ale corpului, dificultati de respiratie, respiratie suieratoare sau
respiratie greoaie, urticarie, prurit.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1.000 persoane)
- senzatie de excitare neobisnuitd, hiperactivitate si lipsa a inhibitiei (manie).

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10.000 persoane)

- atac de cord, infarct miocardic.

- crize convulsive (spasme, convulsii epilepsie).

- descuamarea pielii sau pete rosii-violete (purpurii), eritem multiform.

- spasme musculare pe care nu le puteti controla si care va afecteaza ochii, capul, gatul, corpul si
sistemul nervos - din cauza lipsei temporare a alimentarii cu sange a creierului.

- paralizie sau probleme de miscare si vedere, dificultdti de vorbire; acestea pot fi semne ale unor
probleme la nivelul vaselor de sange din creier.

- scaderea numarului de celule sanguine (globule rosii, globule albe si trombocite) care va poate
face mai predispus la infectii, sangerari si vanatai si scdderea numarului de globule albe.

- cresterea bruscd a temperaturii corpului, tensiune arteriald foarte mare si convulsii severe
(,,Sindromul neuroleptic malign”). Nu se stie sigur daca acest efect secundar este cauzat de
metilfenidat sau de alte medicamente care pot fi luate in combinatie cu metilfenidat.

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

- ganduri nedorite care revin mereu.

- lesin inexplicabil, durere toracica, dificultati de respiratie; acestea pot fi semne ale unor
probleme cardiace.

- incapacitatea de a controla excretia de urina (incontinenta).

- spasm al muschilor maxilarului care face dificila deschiderea gurii (trismus).

- Balbism (balbaiala).

Daca manifestati oricare dintre reactiile adverse de mai sus, adresati-va imediat unui medic.

Alte reactii adverse includ urmatoarele, daca devin grave, va rugam sa spuneti acest lucru
medicului dumneavoastra sau farmacistului:

Foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 din 10 persoane)
- scaderea apetitului.

- cefalee.

- senzatie de nervozitate (nervozitate).

- incapacitatea de a dormi (insomnie).
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greata.
uscdciunea gurii.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

dureri articulare (artralgie).

temperatura ridicata (febra).

caderea sau rarirea neobisnuitd a parului.

senzatie de somnolentd sau ameteald neobisnuita.

pierderea apetitului (anorexie).

atacuri de panica.

apetit sexual redus.

durere de dinti.

scrasnirea excesiva a dintilor (bruxism).

rinofaringita.

mancarime, eruptie cutanata sau eruptii cutanate pruriginoase rosii (urticarie).

transpiratie excesiva.

tuse, dureri in gat sau iritatii ale nasului si gatului, dificultati de respiratie sau dureri toracice.
modificari ale tensiunii arteriale (hipertensiune arteriald n general, batai rapide ale inimii
(tahicardie), maini si picioare reci.

frisoane sau tremuraturi, senzatie de ameteala, miscari pe care nu le puteti controla, faptul de a
fi neobisnuit de activ

agresivitate, agitatie, anxietate, depresie, comportament iritabil si anormal, probleme de somn,
oboseala.

dureri gastrice, diaree, senzatie de greatd, disconfort stomacal si stare de rau.

Acestea apar de obicei la Inceputul tratamentului si pot fi reduse prin administrarea
medicamentului cu alimente.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

constipatie

disconfort toracic.

sange 1n urina (hematurie).

vedere dubla sau vedere Incetosata (diplopie).

dureri musculare, spasme musculare, tensiune musculara.

cresteri ale rezultatelor testelor hepatice (observate la o analiza de sange).
furie, senzatie de neliniste sau lacrimare, constientizare excesiva a imprejurimilor, tensiune.
sedare, scaderea apetitului.

afectiuni exfoliative.

suflu cardiac.

uscaciune oculara.

Rare (pot afecta pani la 1 din 1.000 persoane)

modificari ale apetitului sexual.

senzatie de dezorientare.

pupile dilatate, dificultati de vedere.

angina pectorala.

umflarea sanilor la barbati (ginecomastie).

roseata a pielii, eruptie cutanata eritematoasa proeminenta.

tulburare obsesiv-compulsiva (TOC) (inclusiv nevoia irezistibila de a smulge parul de pe corp,
de a se scarpina, de a avea ganduri, sentimente, imagini sau impulsuri nedorite repetate (ganduri
obsesive), de a repeta comportamente sau ritualuri mentale (compulsii))

Foarte rare (pot afecta piani la 1 din 10.000 persoane)

atac de cord.

moarte subita.

crampe musculare.

mici urme rosii pe piele.
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- inflamatie sau artere blocate la nivelul creierului.

- functie hepatica anormala, inclusiv insuficientd si coma hepatica.

- modificari ale rezultatelor analizelor — inclusiv analize hepatice si de sange.

- tentativa de sinucidere, gandire anormald, lipsa a sentimentelor sau emotiilor,

- senzatie de amorteald, furnicaturi si schimbare de culoare (din alb in albastru, apoi rosu) a
degetelor de la maini si de la picioare cand sunt reci (,,fenomenul Raynaud”).

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

- migrena.

- febra foarte mare.

- batéi lente, rapide sau suplimentare ale inimii.

- o0 criza majora (,,convulsii grand mal” (tonico-clonice)), migrena.

- credinta in lucruri care nu sunt adevarate, confuzie, iluzii.

- durere gastrica severd, adesea cu senzatie si stare de greata.

- probleme la nivelul vaselor de sange din creier (accident vascular cerebral, arterita cerebrala sau
ocluzie cerebrald).

- disfunctie erectild, erectii permanente, care uneori sunt dureroase, sau erectii mai frecvente.

- Tulburéri ale celulelor sanguine (nivel crescut sau diminuat).

- vorbire excesiva necontrolata.

- Pancitopenie.

- sangerari nazale

- cresterea presiunii intraoculare

- boli ale ochilor care pot cauza scaderea vederii din cauza leziunilor nervului ocular (glaucom)

Efecte asupra cresterii
Atunci cand este utilizat mai mult de un an, metilfenidatul poate provoca reducerea cresterii la

unii copii si adolescenti. Acest lucru afecteaza mai putin de 1 din 10 copii.

- Poate exista o lipsa a cresterii in greutate sau a cresterii in ndltime.

- Medicul dumneavoastra va va urmari cu atentie inaltimea si greutatea, precum si apetitul
alimentar.

- Daca nu cresteti dupa cum ar fi de asteptat, atunci tratamentul dumneavoastra cu metilfenidat
poate fi Intrerupt pentru o perioada scurta de timp.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Tuzulby
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

A se pastra flaconul bine inchis pentru a-1 proteja Impotriva umiditatii.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei reziduale sau a reziduurilor menajere. Intrebati

farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tuzulby
- Substanta activa este clorhidratul de metilfenidat.

Fiecare comprimat masticabil de 20 mg contine 20 mg clorhidrat de metilfenidat.
Fiecare comprimat masticabil de 30 mg contine 30 mg clorhidrat de metilfenidat.
Fiecare comprimat masticabil de 40 mg contine 40 mg clorhidrat de metilfenidat.

- Ceilalti excipienti sunt polistiren sulfonat de sodiu, povidona (E 1201), triacetina (E 1518),
acetat de polivinil, lauril sulfat de sodiu, manitol (E 421), guma xantan (E 415), crospovidona
(E 1202), celuloza microcristalina (E 460), guma guar (E 412), aspartam (E 951), acid citric,
aroma de cirese, talc (E 553b), dioxid de siliciu coloidal hidratat, stearat de magneziu, alcool
polivinilic, macrogol, polisorbat 80 (E 433).

Cum arata Tuzulby si continutul ambalajului

Comprimatele masticabile cu eliberare prelungita Tuzulby 20 mg sunt comprimate filmate n
forma de capsula, pestrite, de culoare albicioasa, de 6,8 x 14,7 mm, inscriptionate cu ,,N2” , N2 pe o
parte si divizate printr-o linie mediana pe cealalta parte.
Comprimatul masticabil poate fi impartit in doze egale.

Comprimatele masticabile cu eliberare prelungita Tuzulby 30 mg sunt comprimate filmate in
forma de capsula, pestrite, de culoare albicioasd, de 7,7 X 16,8 mm, inscriptionate cu ,,N3” , N3” pe o
parte si divizate printr-o linie mediana pe cealalta parte.

Comprimatul masticabil poate fi impartit in doze egale.

Comprimatele masticabile cu eliberare prelungita Tuzulby 40 mg sunt comprimate filmate in
forma de capsula, pestrite, de culoare albicioasa, de 8,5 x 18,5 mm, inscriptionate cu ,,NP14” pe o
parte si netede pe cealalta parte.

Tuzulby este disponibil intr-un flacon care include un recipient cu desicant de 2 g, cu capac
securizat pentru copii, care contine 28, 30 comprimate masticabile cu eliberare prelungita.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69
08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spania
Tel.: +34 93 602 24 21
E-mail: medinfo@neuraxpharm.com

Fabricantul
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69
08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spania

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Stralle 23

40764 Langenfeld

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta
locald a Detindtorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
Neuraxpharm France
Tél/Tel: +32 474 62 24 24

bbarapus

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel.: +34 93 602 24 21

Ceska republika
Neuraxpharm Bohemia s.r.o.
Tel:+420 495 736 145

Danmark

Neuraxpharm Sweden AB
TIf:+46 (0)8 30 91 41
Sverige

Deutschland
neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

Eesti

Neruaxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel.: +34 93 602 24 21

Elrada

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

TnA: +34 93 602 24 21

Espaiia
Neuraxpharm Spain, S.L.U.
Tel.: +34 93 602 24 21

Franta
Neuraxpharm France

Tel: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel.: +34 93 602 24 21

Irlanda
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1 428 7777

island

Neuraxpharm Sweden AB
Simi: +46 (0)8 30 91 41
(Svipjoo)

Italia
Neuraxpharm Italy S.p.A.
Tel: +39 0736 980619
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Lietuva
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 602 24 21

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

Magyarorszag
Neuraxpharm Bohemia s.r.o.
Tel.: +36 (30) 542 2071

Malta
Neruaxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 602 24 21

Nederland
Neuraxpharm Netherlands BV
Tel.: +31 70 208 5211

Norge

Neuraxpharm Sweden AB
TIf: +46 (0)8 30 91 41
Sverige

Osterreich
Neuraxpharm Austria GmbH
Tel.:+43 2236 389836

Polska
Neuraxpharm Polska Sp. z.0.0.

Tel.: +48 783 423 453

Portugalia

Neuraxpharm Portugal, Unipessoal Lda

Tel: +351 910 259 536

Roménia
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel.: +34 93 602 24 21

Slovenija
Neruaxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel.: +34 93 602 24 21

Republica Slovenska
Neuraxpharm Bohemia s.r.0.
Tel: +421 255 425 562

Suomi/Finland
Neuraxpharm Sweden AB
Puh/Tel: +46 (0)8 30 91 41
(Ruotsi/Sverige)



Kvbmpog Sverige

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm Sweden AB
TnA: +34 93 602 24 21 Tel: +46 (0)8 30 91 41
Latvija

Laboratorios Lesvi, S.L.
Tel.: +34 93 602 24 21

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente:

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