BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Tuzulby 20 mg depottuggtabletter
Tuzulby 30 mg depottuggtabletter
Tuzulby 40 mg depottuggtabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Tuzulby 20 mg depottuggtabler

Varje tablett innehéller 20 mg metylfenidathydroklorid motsvarande 17,30 mg metylfenidat.

Hjalpdmne med kénd effekt
Varje tablett innehéller 6,1 mg aspartam (E 951).

Tuzulby 30 mg deptottuggtabletter

Varje tablett innehéller 30 mg metylfenidathydroklorid motsvarande 25,95 mg metylfenidat.

Hjalpdmne med kénd effekt
Varje tablett innehéller 9,15 mg aspartam (E 951).

Tuzulby 40 mg depottuggtabletter
Varje tablett innehéller 40 mg metylfenidathydroklorid motsvarande 34,59 mg metylfenidat.

Hjilpidmne med kind effekt

Varje tablett innehéller 12,2 mg aspartam (E 951).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottuggtablett

Tuzulby 20 mg depottuggtabletter ar sprackliga, benvita, 6,8 x 14,7 mm kapselformade dragerade
tabletter, praglade med "N2” ”N2” pé ena sidan och skara pa den andra sidan.

Tuggtabletten kan delas i lika stora doser.

Tuzulby 30 mg depottuggtabletter ar sprackliga, benvita, 7,7 X 16,8 mm kapselformade dragerade
tabletter, praglade med ”N3”, ”N3” pa ena sidan och skéra pa den andra sidan.

Tuggtabletten kan delas i lika stora doser.

Tuzulby 40 mg depottuggtabletter dr sprackliga, benvita, 8,5 x 18,5 mm kapselformade dragerade
tabletter, praglade med ”"NP14” pé ena sidan och sldta pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer



Tuzulby &r indicerat som en del i det totala behandlingsprogram for ADHD (attention deficit
hyperactivity disorder) hos barn och ungdomar i dldrarna 617 nér enbart stodjande atgérder visar sig
vara otillrackliga.

Behandlingen maste ske under verinseende av en specialist pd beteendestérningar hos barn. Diagnos
ska stdllas enligt Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fourth Edition (DSM-1V)
kriterier eller riktlinjerna i International Classification of Diseases, Tenth Revision (ICD-10) och ska
baseras pa en fullstindig anamnes och utvérdering av patienten. Diagnos kan inte stéllas enbart pa
forekomsten av ett eller flera symptom.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen maste inledas under 6verinseende av en specialist pa beteendestdrningar hos barn
och/eller ungdomar.

Dosering

Tuzulby tuggtabletter med modifierad frisdttning bestar av en komponent med omedelbar friséttning
(30 % av dosen, vilket sékerstiller snabb inséttande av verkan) och en komponent med forlédngd
frisdttning (70 % av dosen, som dr utformad for att bibehalla terapeutiska plasmanivaer under en
langre period). Detta ldkemedel dr utformat for att leverera terapeutiska plasmanivéer under en period
av cirka 8 timmar efter administrering (se dven avsnitt 5.2).

Dostitrering
Noggrann dostitrering dr nddvandig i borjan av behandlingen med metylfenidat. Dostitrering ska
paborjas med lagsta mojliga dos.

Andra ldkemedel som innehaller metylfenidat med andra styrkor kan vara tillgédngliga.

Att byta fran lakemedel som innehéller metylfenidat med omedelbar friséttning till Tuzulby
depottuggtabletter , administrerat som en engéngsdos, ger jamforbar total exponering av metylfenidat
jamfort med samma totala dos av formuleringen med omedelbar frisdttning som administreras tva
ganger dagligen.

Den rekommenderade dosen av Tuzulby bor vara lika med den totala dagliga dosen av formuleringen
som innehéller metylfenidat med omedelbar frisittning, utan att 6verstiga en total dos pa 60 mg.
Exempel ges i tabellen nedan.

Metylfenidat-dos med omedelbar friséittning Tuzulby-dos

10 mg metylfenidat tva ganger dagligen 20 mg en gang dagligen
15 mg metylfenidat tva ganger dagligen 30 mg en gang dagligen
20 mg metylfenidat tva ganger dagligen 40 mg en géng dagligen
30 mg metylfenidat tva ganger dagligen 60 mg en géng dagligen

Behandling av hyperkinetiska storningar/ADHD hos barn och ungdomar (frdn 6 ar till under 18 dars
dlder)

For patienter fran 6 &r till under 18 ars alder 4r den rekommenderade startdosen 20 mg oralt en gang
dagligen pad morgonen. Dosen kan titreras upp eller ned varje vecka i steg om 10 mg, 15 mg eller

20 mg. Doserna pa 10 mg och 15 mg kan vardera uppnés genom att dela tabletterna pa 20 mg
respektive 30 mg pa hélften med hjélp av den befintliga skaran. Dosen ska anpassas efter patientens
behandlingsbehov och svar.

Den maximala dagliga dosen av metylfenidat &r 60 mg for behandling av barn och ungdomar (frén 6
ar till under 18 ars alder) med ADHD.

Langtidsanvdndning (mer dn 12 mdnader) hos barn och ungdomar (frdan 6 ar till under 18 drs dlder)
Sédkerheten och effekten av ldngtidsanvéndning av metylfenidat har inte utvarderats systematiskt i
kontrollerade studier. Behandling med metylfenidat bor inte och behover inte vara pa obegransad.
Behandling med metylfenidat avslutas vanligtvis under eller efter puberteten. Lakare som viljer att
anvianda metylfenidat under langre perioder (6ver 12 méanader) hos barn och ungdomar (fran 6 ar till
under 18 ars dlder) med ADHD ska regelbundet omvirdera den langsiktiga nyttan av likemedlet for
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den enskilda patienten med behandlingsfria perioder for att bedoma hur patienten fungerar utan
lakemedel. Det rekommenderas att metylfenidat sétts ut minst en gang per ar for att bedoma barnets
tillstand (foretrddesvis under skollov). Forbattring kan kvarsta nir lakemedlet sétts ut antingen
tillfalligt eller permanent.

Dosminskning och utsdttning

Behandlingen maste avbrytas om symtomen inte forbéttras efter lamplig dosjustering under en ménad.
Om paradoxal forsdmring av symtom eller andra allvarliga biverkningar uppstar, ska doseringen
minskas eller séttas ut.

Sérskilda populationer

Vuxna
Metylfenidat &r inte indicerat for anvandning hos vuxna med ADHD. Sikerhet och effekt har inte
faststillts i denna aldersgrupp.

Aldre
Metylfenidat ska inte anvéndas till dldre. Sdkerhet och effekt har inte faststéllts i denna aldersgrupp.

Nedsatt leverfunktion
Metylfenidat har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Forsiktighet bor iakttas hos
dessa patienter.

Nedsatt njurfunktion
Metylfenidat har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Forsiktighet bor iakttas hos

dessa patienter.

Pediatrisk population

Metylfenidat ska inte anvéndas till barn under 6 &r. Sékerheten och effekten av metylfenidat i denna
aldersgrupp har inte faststillts.

Administreringssatt

Tuzulby ér for oral anvédndning.

Tuzulby ska administreras oralt en gang dagligen pa morgonen med eller utan mat (se avsnitt 5.2).
Tuzulby ska tuggas och inte sviljas hel eller krossas.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den (de) aktiva substansen (substanserna) eller mot nagot hjilpimne som
anges 1 avsnitt 6.1

- Glaukom

- Feokromocytom

- Under behandling med monoaminoxidas (MAO)-hdmmare, eller inom minst 14 dagar efter
avslutad behandling med dessa ldkemedel, pa grund av risken for hypertensiv kris (se avsnitt
4.5)

- Hypertyreos eller tyreotoxikos

- Diagnos eller historia av svar depression, anorexi nervosa/anorektiska stérningar,
suicidbendgenhet, psykotiska symtom, svara humdrstorningar, mani, schizofreni,
psykopatisk/borderline personlighetsstorning

- Diagnos eller anamnes av allvarlig och episodisk (typ 1) bipolér (affektiv) sjukdom (som inte &r
vélkontrollerad)

- Existerande kardiovaskuléra sjukdomar inklusive svér hypertoni, hjartsvikt, arteriell ocklusiv
sjukdom, angina, hemodynamiskt signifikant kongenital hjartsjukdom, kardiomyopati,



hjartinfarkt, potentiellt livshotande arytmier och kanalopatier (sjukdomar orsakade av
dysfunktion av jonkanaler) (se avsnitt 4.4)

- Existerande cerebrovaskuldra rubbningar, cerebral aneurysm, vaskuldra abnormiteter inklusive
vaskulit eller stroke eller kdnda riskfaktorer for cerebrovaskular sjukdom

4.4 Varningar och forsiktighet

Beslutet att anvénda ldkemedlet maste baseras pa en mycket noggrann bedémning av svarighetsgraden
och kroniskheten av barnets/ungdomens symtom i forhallande till barnets/ungdomens élder.

UndersOkningar fore behandling

Fore forskrivning dr det nddvandigt att géra en bedomning av patientens utgadngsvérde betraffande
kardiovaskuldra status, inklusive blodtryck och hjértfrekvens. En omfattande anamnes ska
dokumentera samtidig liakemedelsbehandling, tidigare och nuvarande samsjuklighet i form av
medicinska och psykiatriska sjukdomar eller symtom, familjeanamnes av plotslig hjartdod eller
oforklarlig dod eller malign arytmi samt noggrann registrering av langd och vikt fore behandlingen pé
en tillvaxtkurva (se avsnitt 4.3).

Langtidsanvindning (mer dn 12 ménader) hos barn och ungdomar

Sdkerheten och effekten av langtidsanvindning av metylfenidat har inte utvirderats systematiskt i
kontrollerade provningar. Behandling med metylfenidat bor inte och behover inte vara pa obegrinsad.
Behandling med metylfenidat avslutas vanligtvis under eller efter puberteten. Patienter pa
langtidsbehandling (dvs. 6ver 12 ménader) maste ha noggrann kontinuerlig 6vervakning enligt
anvisningarna i avsnitt 4.2 och 4.4 av kardiovaskular status, tillvéxt, aptit, utveckling av nya eller
forsdmring av redan existerande psykiatriska storningar. Psykiatriska tillstand att Gvervaka beskrivs
nedan och inkluderar (men 4r inte begransade till) motoriska eller vokala tics, aggressivt eller fientligt
beteende, agitation, angest, depression, psykos, mani, vanforestillningar, irritabilitet, brist pa
spontanitet, tillbakadragande och uttalad perseveration.

Lakare som viljer att anvinda metylfenidat under ldngre perioder (6ver 12 méanader) hos barn och
ungdomar med ADHD ska regelbundet omvérdera den langsiktiga nyttan av lakemedlet for den
enskilda patienten med behandlingsfria perioder for att bedéma hur patienten fungerar utan likemedel.
Det rekommenderas att metylfenidat sitts ut minst en gdng per ar for att beddma barnets/ungdomens
tillstdnd (foretradesvis under skollov). Forbattring kan bibehallas nir ldkemedlet sitts ut antingen
tillfalligt eller permanent.

Kardiovaskulér status

Patienter som overvégs for behandling med centralstimulerande likemedel ska genomgé en noggrann
anamnes (inklusive bedomning av familjeanamnes avseende plotslig hjartdod eller oforklarlig dod
eller malign arytmi) och fysisk undersokning for att bedoma férekomst av hjartsjukdom, och ska
genomga ytterligare specialistundersokning av hjértat om initiala fynd tyder pa sddan anamnes eller
sjukdom. Patienter som utvecklar symtom som hjértklappning, anstringningsutlost brostsmarta,
oforklarad synkope, andndd eller andra symtom som tyder pa hjartsjukdom under behandling med
metylfenidat ska genomgé en omedelbar hjartundersdkning av specialist.

Analyser av data fran kliniska provningar med metylfenidat pa barn och ungdomar med ADHD visade
att patienter som anviander metylfenidat vanligen kan uppleva fordndringar i diastoliskt och systoliskt
blodtryck pa 6ver 10 mmHg jamfort med kontrollgrupper. Den kort- och 1dngsiktiga kliniska
betydelsen av dessa kardiovaskuléra effekter hos barn och ungdomar ar inte kdnd, men risken for
kliniska komplikationer kan inte uteslutas som ett resultat av de effekter som observerades i de
kliniska provningarna. Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter vilkas underliggande
medicinska tillstdnd kan skadas av 6kat blodtryck eller hjértfrekvens. Se avsnitt 4.3 for tillstand dér
behandling med metylfenidat dr kontraindicerat.



Kardiovaskulér status ska dvervakas noggrant. Blodtryck och puls ska registreras pa centildiagrammet
vid varje dosjustering och sedan minst var sjitte manad.

Plotsligt dodsfall och redan existerande strukturella avvikelser i hjdrtat eller andra allvarliga
hjdrtproblem

Plotsligt dodsfall har rapporterats i samband med anvdndning av stimulantia i det centrala
nervsystemet (CNS) vid vanliga doser hos barn och ungdomar, av vilka nagra hade strukturella
hjértavvikelser eller andra allvarliga hjértproblem. Aven om vissa allvarliga hjirtproblem i sig kan
innebédra en okad risk for plotsligt dodsfall, rekommenderas inte centralstimulerande lakemedel till
barn eller ungdomar med kénda kardiella strukturavvikelser, kardiomyopati, allvarliga
hjartrytmstorningar eller andra allvarliga hjartproblem, vilka kan gora dem extra sarbara for de
sympatomimetiska effekterna av ett centralstimulerande ldkemedel.

Felanvindning och kardiovaskulira hdndelser
Felanvéndning av centralstimulerande medel kan ha samband med pl6tsligt dodsfall och andra
allvarliga kardiovaskuléra biverkningar.

Cerebrovaskuldira storningar

Se avsnitt 4.3 for cerebrovaskuléra tillstdnd dér behandling med metylfenidat &r kontraindicerat.
Patienter med ytterligare riskfaktorer (sasom kardiovaskuldr sjukdom i anamnesen, samtidig
behandling med lakemedel som hojer blodtrycket) bor bedomas vid varje besok med avseende pa
neurologiska tecken och symtom efter paborjad behandling med metylfenidat.

Cerebral vaskulit verkar vara mycket sillsynt idiosynkratisk reaktion pa exponering fér metylfenidat.
Det finns fa bevis som tyder pé att patienter med hogre risk kan identifieras och den initiala
uppkomsten av symtom kan vara den forsta indikationen pa ett underliggande kliniskt problem. Tidig
diagnos, baserad pa ett hog misstanke, kan mojliggdra ett snabbt utsdttande av metylfenidat och tidig
behandling. Diagnosen bor déarfor Gvervéigas hos alla patienter som utvecklar nya neurologiska
symtom som dr forenliga med cerebral ischemi under metylfenidatbehandling. Dessa symtom kan
inkludera svar huvudvérk, domningar, svaghet, férlamning och férsdmring av koordination, syn, tal,
spréak eller minne.

Psykiatriska tillstand

Samsjuklighet av psykiatriska tillstaind vid ADHD é&r vanligt forekommande och bor beaktas vid
forskrivning av centralstimulerande ldkemedel. Vid framtrddande psykiatriska symtom eller forvarring
av redan existerande psykiatriska tillstand ska metylfenidat inte ges om inte férdelarna Gverviager
riskerna for patienten.

Utveckling eller forvarring av psykiatriska tillstand ska 6vervakas vid varje dosjustering, darefter
minst var sjétte méanad och vid varje besok. Utséttning av behandlingen kan vara ldmplig.

Forvéarring av redan existerande psykotiska eller maniska symtom

Hos psykotiska patienter kan administrering av metylfenidat forvérra symtomen pé beteendestérningar
och tankestorningar.

Uppkomsten av nya psykotiska eller maniska symtom

Behandlingsutldsta psykotiska symtom (visuella/taktila/hdrselhallucinationer och vanforestéllningar)
eller mani hos barn och ungdomar utan tidigare anamnes pa psykotisk sjukdom eller mani kan orsakas
av metylfenidat vid normala doser (se avsnitt 4.8). Om maniska eller psykotiska symtom upptrader bor
metylfenidat 6vervigas som eventuell orsak och utsittning av behandlingen kan vara lamplig.

Agoressivt eller fientligt beteende




Uppkomst eller forvirring av aggression eller fientlighet kan orsakas av behandling med
centralstimulerande medel. Patienter som behandlas med metylfenidat ska 6vervakas noggrant med
avseende pa uppkomst eller forvarring av aggressivt beteende eller fientlighet vid behandlingsstart, vid
varje dosjustering och direfter minst var 6:¢ manad och vid varje besok. Léikare bor utvirdera behovet
av justering av behandlingen hos patienter som upplever beteendeforandringar, med hinsyn till att
upptitrering eller nedtitrering kan vara lamplig.

Suicidbendgenhet

Patienter som utvecklar sjalvmordstankar eller sjalvmordsbeteende under behandling for ADHD bor
omedelbart utvirderas av sin ldkare. Forvarring av en underliggande psykiatrisk sjukdom och ett
mojligt orsakssamband med metylfenidatbehandling bor tas i beaktande. Behandling av en
underliggande psykiatrisk sjukdom kan vara nédvandig och eventuell utséttning av metylfenidat bor
Overvégas.

Tics

Metylfenidat dr forknippat med uppkomst eller forvérring av motoriska och verbala tics. Forvérring av
Tourettes syndrom har ocksa rapporterats. Familjeanamnes bor utvarderas och klinisk beddmning
avseende tics eller Tourettes syndrom hos barn bor forega anviandning av metylfenidat. Patienter bor
regelbundet 6vervakas for uppkomst eller forvérring av tics under behandling med metylfenidat.
Kontroll ska ske vid varje dosjustering och sedan minst var sjitte manad eller vid varje besok.

Angest, agitation eller spanning

Metylfenidat dr forknippat med forvarring av befintlig angest, agitation eller spanning. Klinisk
utvardering av angest, agitation eller spanning ska foregd anviandning av metylfenidat och patienter
ska regelbundet kontrolleras med avseende pa uppkomst eller forsdmring av dessa symtom under
behandlingen, vid varje dosjustering och sedan minst var sjitte manad eller varje besok.

Bipolir sjukdom

Séarskild forsiktighet bor iakttas vid anvindning av metylfenidat for att behandla ADHD hos patienter
med samtidig bipolér sjukdom (inklusive obehandlad bipolar sjukdom typ I eller andra bipoldra
sjukdomar) pa grund av mojlig utlésning av en blandad/manisk episod hos siddana patienter. Fore
inledning av behandling med metylfenidat bor patienter med samtidiga depressiva symtom undersdkas
for utvardering av eventuell risk for bipolar sjukdom; sddan undersdkning bor inkludera en detaljerad
psykiatrisk anamnes, inklusive familjeanamnes pé sjdlvmord, bipolér sjukdom och depression.
Noggrann kontinuerlig 6vervakning dr nodvindig hos dessa patienter (se ovan “Psykiatriska tillstdnd”
och avsnitt 4.2). Patienter ska dvervakas for symtom vid varje dosjustering, dérefter minst var 6:e
manad och vid varje besok.

Tillvaxt

Mattligt minskad viktokning och fordrojd tillvéxt har rapporterats vid l&ngtidsanvandning av
metylfenidat hos barn (se avsnitt 4.8).

Effekterna av metylfenidat pa slutlig langd och vikt &r &nnu okénda och studeras for nirvarande.
Tillvaxt ska 6vervakas under behandling med metylfenidat: ldngd, vikt och aptit ska registreras minst
6 manader med uppritthédllande av en tillvaxtkurva. Patienter som inte véxer eller 6kar i ldngd eller

vikt som forvéntat kan behandlingen behdva avbrytas.

Epileptiska anfall

Metylfenidat ska anvdndas med forsiktighet till patienter med epilepsi. Metylfenidat kan sénka
kramptroskeln hos patienter med tidigare anamnes pa epileptiska anfall, hos patienter med tidigare



EEG-avvikelser utan epileptiska anfall, och i séllsynta fall hos patienter utan anamnes pa epileptiska
anfall och utan EEG-avvikelser. Om 6kning av anfallsfrekvensen eller om anfall upptrader for forsta
gangen ska metylfenidat séttas ut.

Missbruk, felanvindning och avvikande anvindning

Patienter ska dvervakas noggrant med avseende pa risken for avvikande anviandning, felaktig
anvéndning och missbruk av metylfenidat.

Metylfenidat ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med ként drog- eller alkoholberoende pa
grund av risk for missbruk, felanvindning eller avvikande anvindning.

Kroniskt missbruk av metylfenidat kan leda till markant tolerans och psykologiskt beroende med
varierande grad av avvikande beteende. Uttalade psykotiska episoder kan férekomma, sérskilt som
svar pé parenteralt missbruk.

Patientens alder, forekomst av riskfaktorer for lakemedelsmissbruk (sdsom samtidigt trotssyndrom
eller uppforandestorning och bipolér sjukdom), tidigare eller nuvarande likemedelsmissbruk ska alla
tas i beaktande vid beslut om behandling for ADHD. Forsiktighet krdvs hos emotionellt instabila
patienter, sdisom de med tidigare av drog- eller alkoholberoende, eftersom saddana patienter kan 6ka
dosen pé eget initiativ.

For vissa patienter med hog risk for missbruk kan metylfenidat eller andra centralstimulerande
lakemedel vara oldmpliga och icke-stimulerande behandling ska vervégas.

Utséttning

Noggrann dvervakning kravs vid utsdttning, eftersom detta kan avsldja depression savél som kronisk
Overaktivitet. Vissa patienter kan behova langsiktig uppfoljning.

Noggrann dvervakning kravs vid utsittning fran missbruk eftersom svar depression kan uppsta.

Val av metylfenidatformulering

Valet av formulering av metylfenidatinnehallande produkt méste bestimmas av den behandlande
specialisten pa individuell basis och beror pé den avsedda varaktigheten av effekten.

Undersokningar

Denna produkt innehéller metylfenidat som kan ge falskt positivt laboratorievarde for amfetaminer,
speciellt med immunanalystest.

Njur- eller leverinsufficiens

Det finns ingen erfarenhet av anvéndning av metylfenidat hos patienter med njur- eller
leverinsufficiens.

Hematologiska effekter

Den langsiktiga sdkerheten vid behandling med metylfenidat &r inte fullstdndigt kdnd. Vid leukopeni,
trombocytopeni, anemi eller andra fordndringar, inklusive de som indikerar allvarliga njur- eller
leverproblem, ska utséttning av behandlingen dvervigas.

Priapism

Forlangda och smirtsamma erektioner har rapporterats i samband med metylfenidatprodukter,
huvudsakligen i samband med en férdndring av behandlingsregimen for metylfenidat. Patienter som



utvecklar onormalt langvariga eller frekventa och sméirtsamma erektioner ska omedelbart sdka
lakarvard.

Hjilpamnen med kénd effekt:

Aspartam (E 951)

Tuzulby 20 mg depottuggtabletter innehéller 6,1 mg aspartam (E 951) i varje tablett.

Tuzulby 30 mg depottuggtabletter innehéller 9,15 mg aspartam (E 951) 1 varje tablett.

Tuzulby 40 mg depottuggtabletter innehaller 12,2 mg aspartam (E 951) i varje tablett.
Aspartam r en kélla till fenylalanin. Det kan vara skadligt om du har fenylketonuri, en sillsynt
genetisk storning dér fenylalanin byggs upp eftersom kroppen inte kan ta bort det ordentligt.

Natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per depottuggtablett , det vill séga i
princip “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetisk interaktion

Det ér inte kint hur metylfenidat kan paverka plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade
lakemedel. Darfor rekommenderas forsiktighet vid kombination av metylfenidat med andra likemedel,
sarskilt de med ett smalt terapeutiskt fonster.

Metylfenidat metaboliseras inte av cytokrom P450 i kliniskt relevant utstrickning. Inducerare eller
hdmmare av cytokrom P450 forvintas inte ha ndgon relevant inverkan pa metylfenidats
farmakokinetik. Omvént hdmmar inte d- och l-enantiomererna av metylfenidat cytokrom P450 1A2,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eller 3A.

Det finns dock rapporter som tyder pa att metylfenidat kan himma metabolismen av
kumarinantikoagulantia, antikonvulsiva likemedel (t.ex. fenobarbital, fenytoin, primodon) och vissa
antidepressiva lakemedel (tricykliska antidepressiva och selektiva serotoninaterupptagshimmare). Nér
behandling med metylfenidat paborjas och avslutas kan det vara nédvéandigt att justera dosen av dessa
lakemedel som redan tas och faststilla likemedlets plasmakoncentrationer (eller koagulationstider for
kumarin).

Farmakodynamiska interaktioner

Antihypertensiva ldkemedel
Metylfenidat kan minska effektiviteten av ldkemedel som anvinds for att behandla hypertension.

Anvindning med likemedel som héojer blodtrycket

Forsiktighet rekommenderas hos patienter som behandlas med metylfenidat med andra lakemedel som
ocksa kan hoja blodtrycket (se dven avsnitt om kardiovaskulédra och cerebrovaskuléra tillstdnd i avsnitt
4.4).

Pé grund av risk for hypertensiv kris dr metylfenidat kontraindicerat hos patienter som behandlas (for
nirvarande eller inom de senaste tva veckorna) med MAO-hdmmare (se avsnitt 4.3).

Anvindning med alkohol
Alkohol kan forvarra de negativa reaktionerna i CNS med psykoaktiva ldkemedel, inklusive
metylfenidat. Patenten bor darfor avsta fran alkohol under behandlingen.

Anvindning med halogenerade anestetika
Det finns en risk for plotslig 6kning av blodtryck och hjartfrekvens under operation. Om operation ar
planerad ska metylfenidat inte anvindas pa operationsdagen.



Anvdndning med centralt verkande or-agonister (t.ex. klonidin)

Allvarliga biverkningar, inklusive plotsligt dodsfall, har rapporterats vid samtidig anvéindning med
klonidin. Sékerheten vid anvéndning av metylfenidat i kombination med klonidin eller andra centralt
verkande alfa-2-agonister har inte systematiskt utvérderats.

Anvinds med dopaminerga likemedel

Forsiktighet rekommenderas vid administrering av metylfenidat tillsammans med dopaminerga
lakemedel, inklusive antipsykotika. Eftersom en dominerande effekt av metylfenidat &r att 6ka
extracelluldra dopaminnivaer kan metylfenidat vara forenat med farmakodynamiska interaktioner nér
det ges tillsammans med direkta och indirekta dopaminagonister (inklusive DOPA och tricykliska
antidepressiva) eller dopaminantagonister inklusive antipsykotika.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran en kohortstudie med totalt cirka 3 400 graviditeter som exponerades under forsta trimestern
tyder inte pa en o6kad risk for missbildningar totalt sett. Det fanns en liten 6kad forekomst av
hjartmissbildningar (poolad justerad relativ risk, 1,3; 95 % KI, 1,0-1,6) motsvarande ytterligare tre
spadbarn fodda med medfodda hjartmissbildningar for varje 1 000 kvinnor som fick metylfenidat
under graviditetens fOrsta trimester, jamfort med icke-exponerade graviditeter. Fall av neonatal
kardiorespiratorisk toxicitet, specifikt fostertakykardi och andndd har rapporterats i spontana
rapporter.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid doser som é&r toxiska for modern (se
avsnitt 5.3).

Metylfenidat ska inte anvéndas under graviditet savida inte ett kliniskt beslut fattas om att en
uppskjutning av behandlingen kan innebéra en storre risk for graviditeten.

Amning

Metylfenidat har pavisats i brostmjolk hos kvinnor som behandlats med metylfenidat.

Det finns en fallrapport om ett spiadbarn som upplevde en ospecificerad viktminskning under
exponeringsperioden men dterhdmtade sig och gick upp 1 vikt efter att mamman avbrot behandlingen
med metylfenidat.

En risk kan inte uteslutas for den nyfodda/spadbarnet.

Ett beslut maste fattas om huruvida man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling
med metylfenidat, med hénsyn till fordelarna med amning for barnet och fordelarna med behandling
for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga humandata angéende effekten av metylfenidat pé fertilitet.

Metylfenidat forsdmrade inte fertiliteten hos han- eller honmdss.

Inga kliniskt relevanta effekter pa fertiliteten observerades i djurstudier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Metylfenidat har en méttlig effekt pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Det kan
orsaka yrsel, dasighet och synstorningar inklusive ackommodationssvéarigheter, diplopi och dimsyn.
Patienter bor varnas for dessa biverkningar och radas att om de paverkas ska de undvika potentiellt

riskfyllda aktiviteter som att kora bil eller anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar
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Sammanfattning av sikerhetsprofilen

I allménhet har de vanligaste biverkningarna i samband med metylfenidatbehandling rapporterats med
en mycket vanlig frekvens minskad aptit, somnloshet, nervositet, huvudviark, illamaende och

muntorrhet.

Tabellerad lista Gver biverkningar

Tabellen nedan visar alla oonskade ldkemedelsreaktioner som observerats under kliniska provningar
och spontana rapporter efter marknadsforing med metylfenidat, sdvél som de som har rapporterats med
andra formuleringar av metylfenidathydroklorid. Om frekvenserna for ADRs med metylfenidat och
formuleringarna skilde sig &t anvéndes den hogsta frekvensen fran bada databaserna.

Biverkningar listas enligt MedDRA:s klassificering av organsystem och frekvens enligt foljande:
mycket vanligt (>1/10); vanlig (>1/100 till < 1/10); ovanlig (>1/1000 till < 1/100); séllsynt (>1/10,000
till < 1/1000); mycket sdllsynt ( < 1/10,000); inte kint (kan inte uppskattas fran tillgdngliga data).
Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i ordningen efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar

Systemorganklass

Biverkningar

Frekvenskategori

Infektioner och infestationer

Nasofaryngit

Vanlig

Blodet och lymfsystemet

Leukopeni, trombocytopeni anemi,
trombocytopen purpura

Mycket sallsynt

Pancytopeni

Inte ként

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner sisom
angioneurotiskt ddem, anafylaktiska
reaktioner, aurikuldr svullnad, bullosa
tillstand, exfoliativa tillstand, urtikaria,
klada*, hudutslag och utbrott av
hudutslag*

Ovanlig

Metabolism och nutrition *

Minskad aptit™

Mycket vanligt

Anorexi, mattligt reducerad vikt,
bromsad lingddkning”

Vanlig

Psykiatriska tillstdnd”

Insomni, nervositet

Mycket vanligt

Onormalt beteende, aggression®, affektiv
labilitet, agitation”, aptitloshet, 4ngest”,
depression”, irritabilitet, rastloshet™
sémnstdrning™, minskad libido™,
panikattack, stress, bruxism

Vanlig

Hypervigilans, auditiva, visuella och
taktila hallucinationer”, forindrat
stimningslidge, humorsvingningar, ilska,
sjilvmordstankar”, gritmildhet,
psykotiska strningar”, tics”, forsamring
av redan existerande tics eller Tourettes
syndrom”, spanning, emotionell brist

Ovanlig

Mani”, desorientering, libidostérning

Sallsynt

Sjalvmordsforsok (inklusive fullbordat
sjalvmord)”, vergdende nedstimdhet”,
onormalt tinkande, apati, repetitiva
beteenden, dverfokusering

Mycket sallsynt

Vanforestéllningar”, stérningar i
tinkande”, forvirrat tillstdnd, beroende,
logorré**

Inte ként

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvark

Mycket vanligt

Tremour™, somnolens, yrsel, dyskinesi,
psykomotorisk hyperaktivitet

Vanlig

Sedering, akatisi, minskad aptit

Ovanlig

Kramper, koreo-atetoida rorelser,
reversibelt ischemiskt neurologiskt
underskott, malignt neuroleptikasyndrom
(NMS) ***

Mycket séllsynt

Cerebrovaskuléra sjukdom” (inklusive
vaskulit, hjarnblédningar,

Inte ként
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cerebrovaskuldr hindelse, cerebral
artdrinflammation, cerebral ocklusion),
grand mal-kramp*, migrén, dysfemi
Ogon Diplopi, dimsyn Ovanlig
Svarigheter med visuell ackommodation, | Sallsynt
mydriasis, synstorning
Hjértat Takykardi, hjértklappning, arytmi Vanlig
Brostsmarta Ovanlig
Kérlkramp Sallsynt
Hjartstillestand, hjértinfarkt Mycket séllsynt
Supraventrikulér takykardi, bradykardi, Inte kéint
ventrikuldra extrasystoler, extrasystoler
Blodkirl Hypertoni, perifer kyla™* Vanlig
Cerebral artririnflammation och/eller Mycket sallsynt
ocklusion, Raynauds fenomen
Magtarmkanalen [llamaende**, muntorrhet** Mycket vanligt
Buksmartor, 16s avforing, obehag i Vanlig
magen, krikningar, dyspepsi®, tandvirk™
Forstoppning Ovanlig
Lever och gallvégar Forhojda leverenzymer Ovanlig
Onormala leverfunktioner, inklusive Mycket sdllsynt
leverkoma
Hud och subkutan vdvnad Hyperhidros™, alopeci, klada, hudutslag, | Vanlig
urtikaria
Angioneurotiskt 6dem, bulldsa tillstand, | Ovanlig
exfolieringsforhallanden
Makulért hudutslag, erytem Séllsynt
Erythema multiforme, exfolierande Mycket séllsynt
dermatit, fixerat lakemedelsutslag
Muskuloskeletala systemet och bindvav Artralgi Vanlig
Myalgi, muskelryckningar, Ovanlig
muskelspanningar
Muskelspasmer Mycket séllsynt
Trismus Inte ként
Njurar och urinvidgar Hematuri Ovanlig
Inkontinens Inte ként
Reproduktionsorgan och brostkortel Gynekomasti Sallsynt
Erektil dysfunktion, priapism, dkad Inte ként
erektion och forldngd erektion
Allménna symtom och/eller symtom vid Pyrexi, fordrojd tillvaxt vid langvarig Vanlig
administreringsstéllet anvindning hos barn och ungdomar”,
kiinna sig nervos, utmattning™, torst
Brostsmarta Ovanlig
Plotslig hjirtrelaterad dod” Mycket séllsynt
Obehag i brostkorgen, hyperpyrexi Inte ként
Utredningar Forandringar i blodtryck och Vanlig
hjértfrekvens (vanligtvis en 6kning)®,
viktminskning”
Kardiellt blasljud®, férhdjda Ovanlig
leverenzymer
Forhojt alkaliskt fosfatas i blod, forhojt Mycket sdllsynt
bilirubin i blod, minskat trombocytantal,
onormal blodstatus

Se avsnitt 4.4 ”Varningar och forsiktighet”

Biverkningar fran kliniska provningar pé vuxna patienter som rapporterades med en hogre
frekvens &n hos barn och ungdomar.

Rapporterna var déligt dokumenterade och i de flesta fall fick patienterna dven andra likemedel,
sa metylfenidats roll ar oklar

Dessa intréffar vanligtvis i borjan av behandlingen och kan lindras genom samtidigt fodointag.
Fall av missbruk och beroende har beskrivits, oftare med formuleringar fér omedelbar
frisdttning.

sokkok

koskokskok

Beskrivning av utvalda biverkningar
Mycket sillsynta fall av plotsligt dodsfall har ocksé rapporterats i samband med anvéndning av
centralstimulerande medel vid normala doser hos barn, varav vissa hade strukturella hjirtavvikelser
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eller andra allvarliga hjértproblem. Kardiovaskulér status bor noggrant bedémas och dvervakas (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att [ikemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Vid behandling av 6verdosering maste den fordrdjda frisdttningen av metylfenidat och den forldngda
verkningsperioden beaktas for denna likemedelsform.

Tecken och symtom

Akut 6verdosering, framst pa grund av Gverstimulering av det centrala och sympatiska nervsystemet,
kan resultera i krakningar, agitation, skakningar, hyperreflexi, muskelryckningar, konvulsioner (kan
foljas av koma), eufori, forvirring, hallucinationer, delirium, svettning, rodnad, huvudvérk,
hyperpyrexi, takykardi, hjéartklappning, hjartarytmier, hypertoni, mydriasis, torrhet i slemhinnor och
rabdomyolys.

Behandling

Det finns inget specifikt motgift mot 6verdos av metylfenidat. Behandlingen bestéar av lampliga
understddjande atgérder.

Patienten méste skyddas mot sjalvskada och mot yttre stimuli som skulle férvérra 6verstimulering som
redan finns. Om tecknen och symtomen inte r alltfor allvarliga och patienten 4r vid medvetande, kan
maginnehallet tommas genom framkallande av krékningar eller genom magskdljning. Innan
magskoljning utfors ska eventuell agitation och kramper kontrolleras och luftvigarna skyddas. Andra
atgirder for gastrointestinal avgiftning inkluderar administrering av aktivt kol och ett laxermedel. Vid
svar intoxikation ska en noggrant titrerad dos av en bensodiazepin ges innan magskdljning utfors.

Intensivvard maste ges for att upprétthalla adekvat cirkulation och respiraton; avkylning av kroppen
kan krivas vid hyperpyrexi.

Effekten av peritonealdialys eller extracorporeal hemodialys vid 6verdosering av metylfenidat har inte
faststéllts.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: psykoanaleptika, psykostimulantia, medel som anvénds for ADHD och
nootropika, ATC-kod: NO6BA04

Verkningsmekanism

Metylfenidat dr ett centralstimulerande medel (psykostimulerande medel) med mer uttalade effekter pa
centrala dn p& motoriska aktiviteter. Metylfenidat finns i fyra stereoisomerer, dir treoformen ar den
farmakodynamiskt aktiva konfigurationen. D-isomeren &r farmakologiskt mer aktiv &n L-isomeren.

Verkningsmekanismen hos ménniskor &r inte helt klarlagd; man tror dock att effekten beror pa

himning av dopamindterupptaget i striatum utan att utlosa en frisittning av dopamin. I synnerhet
binder metylfenidat till dopamintransportérer (DAT) och noradrenalintransportdrer (NET) som
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vanligtvis ér ansvariga for aterupptaget av dessa signalsubstanser fran synapspalten. Det blockerar
dessa transportorer vilket orsakar en 6kning av synaptiska nivéer av dopamin (DA) och noradrenalin
(NE) och en 6kning av extracelluldr DA 1 striatum, nucleus accumbens och prefrontal cortex. Bade
DA-receptorsubtyperna 1 (D1) och 2 (D2), savél som p-opioidreceptorn &r viktiga for de givande och
terapeutiska effekterna av MPH. And4 har den mekanism genom vilken metylfenidat producerar de
kognitiva och beteendemaéssiga effekterna inte klarlagts.

Den centralstimulerande effekten uttrycks bland annat i 6kad koncentrationsférmaga, beredskap att
utfora och fatta beslut, psykofysisk aktivitet samt i ddmpning av trotthet och fysisk utmattning. Den
indirekta sympatomimetiska effekten av metylfenidat hos ménniskor kan ocksé leda till en 6kning av
blodtrycket, acceleration av pulsfrekvensen och en minskning av tonus i de bronkiala musklerna.
Dessa effekter dr vanligtvis inte sérskilt uttalade. Metylfenidat kan minska aptiten och vid hoga doser
leda till en 6kning av kroppstemperaturen. Beteendeméssiga stereotypier kan ocksé utlosas vid hoga
doser eller efter langvarig anvéndning.

Populationsfarmakokinetisk/-farmakodynamisk (PK/PD) modellering och simulering

Populations-PK-modeller utvecklades for metylfenidat for formuleringar med forlingd och omedelbar
frisdttning. Likhet mellan behandling med forlédngd frisdttning med avseende pa PD-resultatet visades.
Modellering och simulering utvarderade effekten av skillnader i form av PK-profiler mellan
formuleringar med forléngd och omedelbar frisittning pa effektiviteten, representerad som SKAMP-
poéng i mélpopulationen av barn med ADHD. Resultaten av analysen stodde den pastddda kliniska
noninferioriteten inom 12 timmars tidsram efter dos for de foreslagna formuleringarna med forldngd
friséttning jamfort med formuleringen med omedelbar frisdttning.

Studier av klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av metylfenidat utvirderades i en multicenter-, dosoptimerad, dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad studie utférd pa 90 barn i ett laboratorieklassrum. Kvalificerade forsékspersoner
var mén eller kvinnor i dldern 6 till 12 ar, med diagnos av kombinerad eller ouppmérksam ADHD och
behov av farmakologisk behandling for deras tillstdnd. Diagnosen utfordes med hjélp av schemat for
affektiva sjukdomar och schizofreni (K-SADS), kliniskt globalt intryck av svarighetsgrad (CGI-S;
poédng >3) och betygsskalan for Uppmaérksamhets- och hyperaktivitetsstorning (ADHD-RS;
>90°percentilen i hyperaktiv-impulsiv subskala, ouppmaérksam subskala eller totalpodng). Studien
inleddes med en 6 veckors 6ppen dosoptimeringsperiod med en initial metylfenidathydroklorid-dos pa
20 mg. Patienterna instruerades att tugga varje tablett en gang dagligen p4 morgonen. Dosen kunde
titreras veckovis 1 steg om 10 till 20 mg tills en optimal dos eller den maximala dosen pa 60 mg/dag
uppniddes. Attiosex av de 90 registrerade deltagarna gick sedan in i en 1-veckas randomiserad,
dubbelblind parallell gruppbehandlingstid med den individuellt optimerade dosen av
metylfenidathydroklorid eller placebo. I slutet av den dubbelblinda behandlingstiden utvirderade
laboratorieklassrummets bedomare och larare forsdkspersonernas uppméarksamhet och beteende under
hela dagen med hjilp av Swanson, Kotkin, Agler, M-Flynn och Pelham (SKAMP) beddmningsskala.
SKAMP-kombinerad podng, uppméitt vid 0,75, 2, 4, 8, 10, 12 och 13 timmar efter dosering under
laboratorieklassrumsdagen i slutet av den dubbelblinda behandlingstiden, anvindes for att bedoma
primiér- och viktiga sekundira effektparametrar. Det priméra resultatmattet var genomsnittet av
behandlingseffekter 6ver alla tidpunkter enligt ovan under klassrumsdagen. De viktigaste sekundira
effektparametrarna var insdttnings- och varaktighetseffekter.

Totalt utvarderades 85 forsokspersoner, med en medelalder (standardavvikelse, SD) pa 9,6 (1,69) ér,
bade manliga och kvinnliga forsokspersoner, for antingen hispanisk/latino eller icke-hispanisk/latino
etnicitet, 27,1 % hade ouppmirksam ADHD-typ och 72,9 % med kombinerad ADHD-typ, av vilka
alla hade en ADHD-RS vid >90° percentilen vid baslinjen. Totalt 39 (43,3 %) av forsdkspersonerna
hade tagit tidigare mediciner. De vanligaste tidigare medicinerna var centralt verkande
sympatomimetika (37,8 %). Metylfenidathydroklorid var statistiskt signifikant Gverldgsen placebo
med avseende pa det priméra resultatmattet. Metylfenidathydroklorid visade ocksa forbattring jamfort
med placebo 0,75, 2, 4 och 8 timmar efter dosering. Effektstarten for metylfenidathydroklorid
faststélldes vara 2 timmar efter doseringen, och effekten bibeholls under 8-timmarstiden. SKAMP-
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subskalepodngen var parallella med SKAMP-kombinerade poéng. Huvudresultaten for de priméra och
viktiga sekundira effektvariablerna som erhallits frén studien presenteras i tabellen nedan (tabell 2).

Tabell 2. Resultat av de priméra och nyckelsekundéra effektvariablerna

Effektresultatmatt Placebo Metylfenidathydroklorid Behandlingsskillnad

Primért resultatmatt:
SKAMP-kombinerade poéng efter dos

vid besok 9
Genomsnitt dver alla tidpunkter efter
dosering
n 43 42
LS medelvirde (SE) 19,1 (1,39) 12,1 (1.41) -7,0 (1,99), sid < 0,001

Viktiga sekundéra resultatmatt:
SKAMP-kombinerade poing efter dos

vid besok 9
0.75 timmar efter dosering 18,3 (1,60) 10,2 (1,62) -8,2(2,28), p < 0,001
2 timmar efter dosering 20,3 (1,60) | 7,5(1,62) -12,8 (2,28), p < 0,001
4 timmar efter dosering 19,9 (1,60) 7,6 (1,62) -12,3 (2,28), p < 0,001
8 timmar efter dosering 19,4 (1,60) 11,6 (1,62) -7,8 (2,28), p < 0,001
10 timmar efter dosering 17,7 (1,60) 14,3 (1,62) -3,4(2,28),p=0,133
12 timmar efter dosering 19,4 (1,60) 16,5 (1,62) -2,9 (2,28), p=0,206
13 timmar efter dosering 18,5 (1,60) 16,9 (1,62) -1,6 (2,28), p = 0,496
PERMP-poing efter dosering vid besok
9
Genomsnitt dver alla tidpunkter efter
dosering

n 43 42

LS medelvérde (SE) 103,5 (7,20) | 128,0 (7,30) 24,5 (10,25), p=0,017

LS: least squares (minsta kvadranter; PERMP: Permanent Product Measure of Performance (permanent
produktmatt pa prestanda); SE: standard error (standardfel; SKAMP: Swanson, Kotin, Agler, M-Flynn, och
Pelham bedomningsskala.

Bade Clinical Global Impressions-Severity (CGI-S) och Clinical Global Impressions-Improvement
(CGI-I) poéng forbéttrades under den 6ppna dosoptimeringsperioden. I slutet av den 6ppna fasen
anségs alla forsokspersoner antingen vara mycket forbéttrade eller mycket forbattrade enligt CGI-1.
Forbattringar observerades ocksé pd ADHD-Rating Scale (RS) under den 6ppna
dosoptimeringsperioden, och de flesta forsokspersoner ansadgs vara ADHD-RS-responsiva. Alla
Comprehensive Psychopathological Rating Scales (CPRS) visade en minskning av podngen mellan
baslinje och besok 8.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Den aktiva substansen metylfenidathydroklorid absorberas snabbt och néistan fullstdndigt fran
tabletterna med omedelbar frisittning. P4 grund av omfattande forsta-passage-metabolism var den
absoluta biotillgéngligheten 22+8% for d-enantiomeren och 54+3% for I-enantiomeren. Maximala
plasmakoncentrationer (Cmax) pa ungefar 11 ng/ml uppnas i genomsnitt 1-2 timmar efter
administrering av 0,30 mg/kg. Arean under koncentration-tid-kurvan (AUC) och Cpay, dr
proportionella mot dosen.

Efter en oral engéngsdos pa 40 mg metylfenidathydroklorid under fasta, nddde plasmametylfenidat
maximal koncentration (Cmax) vid en mediantid av 5 timmar efter dosering. Metylfenidat Ciax och

exponering (omrade under kurvan, AUC) var ungefar 12 ng/ml och 112 ngxh/ml, respektive.

Efter en oral engangsdos pa 40 mg under fodoforhallanden uppvisade metylfenidathydrokloridma.x och
AUC-virden pa ca. 13 ng/ml och 133 ngxh/ml, respektive. Bade AUC ochcmax var ocksé
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proportionella mot dosen mellan dosintervallet 0—40 mg efter en engangsdos av depottuggtabletter hos
friska forsokspersoner under fodoforhéllanden.

Det finns avsevérd inter- och intraindividuell variation i plasmakoncentration.

Matens effekt

En maltid med hog fetthalt hade ingen effekt pé tiden till toppkoncentration och 6kade Cmax och
systemisk exponering (AUCy..) av metylfenidat med cirka 4% och 20%, efter administrering av en
engéangsdos pa 40 mg metylfenidathydroklorid.

Distribution

I blodet fordelas metylfenidat och dess metaboliter mellan plasma (57 %) och erytrocyter (43 %).
Bindningen av metylfenidat och dess metaboliter till plasmaproteiner &r 14g vid 10-33 %.
Distributionsvolymen ar 2,65+1,11 L/kg for d-metylfenidat och 1,80+0,91 L/kg for I-metylfenidat.

Metabolism

Metylfenidat metaboliseras snabbt och néstan fullstdndigt av karboxyesteraset CES1A1. Det bryts
huvudsakligen ner till ritalinsyra. Maximala plasmanivaer av ritalinsyra nés cirka 2 timmar efter
dosering med en formulering med omedelbar frisittning och ar 30 till 50 ganger hogre dn nivderna av
metylfenidat alveringstiden for ritalinsyra ar ungefar dubbelt s& lang som for metylfenidat, och
systemisk clearance dr 0,17 I/h/kg Detta mojliggér ackumulering hos patienter med njurinsufficiens.
Eftersom ritalinsyra har liten eller ingen farmakodynamisk aktivitet spelar detta en mindre roll
terapeutiskt. Endast sma mingder hydroxylerade metaboliter (t.ex. hydroxymetylfenidat och
hydroxyritalinsyra) kan detekteras.

Den terapeutiska aktiviteten verkar fraimst vara begrinsad till metylfenidat.

Eliminering

Plasmakoncentrationen av metylfenidat minskar monofasiskt efter oral administrering av
metylfenidathydroklorid. Den genomsnittliga terminala plasmahalveringstiden fér metylfenidat var
cirka 5 timmar hos friska frivilliga efter administrering av en engéngsdos pa 40 mg. Endast sméa
mingder (< 1 %) av oférdndrat metylfenidat upptréder i urinen. Det mesta av dosen utsondras i urinen
som ritalinsyra (60-86 %), formodligen oberoende av pH.

Det verkar inte finnas nagra skillnader i farmakokinetiken for metylfenidat mellan barn med
hyperkinetiska storningar/ADHD och friska vuxna forsokspersoner. Eliminationsdata frén patienter
med normal njurfunktion tyder pé att renal eliminering av ometaboliserat metylfenidat knappast
paverkas av nedsatt njurfunktion. Renal utsondring av huvudmetaboliten ritalinsyra kan minska.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Karcinogenicitet

I livstidsstudier av karcinogenicitet hos ratta och mus noterades ett 6kat antal maligna levertumdrer
endast hos hanmoss. Betydelsen av detta fynd for ménniskor &r okénd.

Metylfenidat paverkade inte reproduktionsformégan eller fertiliteten vid laga multiplar av den kliniska
dosen.

Graviditet - embryonal/fetal utveckling

Metylfenidat anses inte vara teratogent hos rattor och kaniner. Fostertoxicitet (dvs. total forlust av
kull) och maternell toxicitet noterades hos réttor vid maternellt toxiska doser.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumpolystyrensulfonat
Povidone (E 1201)

Triacetin (E 1518)
Polyvinylacetat
Natriumlaurylsulfat

Mannitol (E 421)

Xantangummi (E 415)
Krospovidon (E 1202)
Mikrokristallin cellulosa (E 460)
Guargummi (E 412)

Aspartam (E 951)

Citronsyra

Korsbéarssmak

Talk (E 553b)

Kiseldioxid kolloidalt hydratiserad
Magnesiumstearat
Polyvinylalkohol

Makrogol

Polysorbat 80 (E 433)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej tillampligt.

6.3 Haéllbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga speciella temperaturforvaringsanvisningar.
Hall burken vl stangd for att skydda mot fukt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningsstorlek: 30 depottuggtabletter i en 60 ml HDPE-burk inklusive en 2 g torkmedel med
barnskyddande lock (PP).

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Eventuellt oanvint lakemedel eller avfall ska kasseras i enlighet med lokala krav.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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EU/1/24/1907/001 (20 mg x 30 depottuggtabletter )
EU/1/24/1907/002 (30 mg x 30 depottuggtabletter )
EU/1/24/1907/003 (40 mg x 30 depottuggtabletter )

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Detaljerad information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pad Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strafle 23

40764 Langenfeld

Tyskland

I 1akemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
° Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sikerhetsrapporter for detta 1dkemedel anges 1 den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -dtgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedIlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG/BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tuzulby 20 mg depottuggtabletter
metylfenidathydroklorid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 depottuggtablett innehaller 20 mg metylfenidathydroklorid

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller aspartam (E 951). Se broschyren for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Depottuggtablett

30 depottuggtabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Hall burken vil stdngd for att skydda mot fukt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1907/001 (20 mg x 30 depottuggtabletter )

13. TILLVERKNINGSSATSENS NUMMER

Batch

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Tuzulby 20 mg (endast for den yttre kartongen)

‘ 17.  UNIK IDENTIFIERING - 2D STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG/BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tuzulby 30 mg depottuggtabletter
metylfenidathydroklorid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottuggtablett innehéller 30 mg metylfenidathydroklorid

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller aspartam (E 951). Se broschyren for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Depott uggtabletter

30 depottuggtabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Hall burken vil stdngd for att skydda mot fukt.

25



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1907/002 (30 mg x 30 depottuggtabletter )

13. TILLVERKNINGSSATSENS NUMMER

Parti

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Tuzulby 30 mg

17. UNIK IDENTIFIERING — 2D STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG/BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tuzulby 40 mg depottuggtabletter
metylfenidathydroklorid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottuggtablett innehéller 40 mg metylfenidathydroklorid

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller aspartam (E 951). Se broschyren for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Depott uggtabletter

30 depottuggtabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Hall burken vil stdngd for att skydda mot fukt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSENS NUMMER

Parti

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Tuzulby 40 mg

‘ 17.  UNIK IDENTIFIERING - 2D STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC:
SN:
NN:
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Tuzulby 20 mg depottuggtabletter
Tuzulby 30 mg depottuggtabletter
Tuzulby 40 mg depottuggtabletter

metylfenidathydroklorid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats endast &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Det sista avsnittet dr ett sirskilt avsnitt for barn och ungdomar att lasa.
Vad Tuzulby ar och vad det anvénds for

Vad du eller ditt barn behdver veta innan du eller ditt barn tar Tuzulby
Hur du tar Tuzulby

Eventuella biverkningar

Hur Tuzulby ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A

1. Vad Tuzulby ér och vad det anvinds for

Tuzulby innehaller den aktiva substansen metylfenidathydroklorid. Det tillhér en grupp ldkemedel
som paverkar hjérnans aktivitet.

Tuzulby anvénds for att behandla barn och ungdomar i &ldrarna 6 till 18 ar med diagnostiserad ADHD
(Attention Deficit Hyperactivity Disorder).

Det anvinds 1 kombination med ett behandlingsprogram (sdsom psykologiska, utbildningsmissiga och
sociala atgérder), nir endast behandlingsprogram ér otillrackliga for att kontrollera ADHD-symtom.
Diagnos ska stéllas enligt Manual of Mental Disorders-kriterier och ska baseras pa en fullstindig
historia och utvirdering av barnet/ungdomen.

Tuzulby-behandling é&r inte till for alla barn med ADHD och beslutet att anvidnda lakemedlet méste
grundas pé hur svara symtomen ar samt hur symtom utvecklats med tanke pd barnets/ungdomens
alder.

Tuzulby fungerar genom att forbittra funktionen hos vissa delar av hjirnan. Aven om det inte ir helt
klarlagt hur den aktiva substansen i Tuzulby fungerar, tros den dka nivéerna av dopamin, ett hormon
som reglerar humor och uppméirksamhet. Detta genom att blockera proteiner i hjdrnan som aterupptar
dopamin till nerverna. Detta hjilper till att forbéttra uppmérksamhet och koncentration och kan hjilpa
till att kontrollera impulsivt beteende.

2. Vad du eller ditt barn behéver veta innan du eller ditt barn tar Tuzulby

Ta inte Tuzulby om du eller ditt barn

- ar allergisk mot metylfenidat eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i avsnitt
6).

- har en 6veraktiv skoldkortel (hypertyreos) eller onormalt hoga blodnivaer av skdldkortelhormon
(tyreotoxikos)

- tar for ndrvarande monoaminoxidas (MAO)-hdmmare (ett ldkemedel mot depression) eller har
tagit dessa inom de senaste 14 dagarna — se "Andra ldkemedel och Tuzulby"

- om du har forhdjt tryck i 6gat (glaukom)
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om du har en tumor i binjuren (feokromocytom)

har mycket hogt blodtryck eller arteriell ocklusiv sjukdom (fortrdngning av blodkirlen)

har hjértproblem (som hjartinfarkt, allvarlig onormal eller oregelbunden hjértrytm (arytmi) eller

storningar orsakade av kanaler som kontrollerar elektrisk aktivitet (kanalopatier), smérta och

obehag i brostet (kédrlkramp), hjartsvikt, hjartsjukdom, skada pa hjartmuskeln [kardiomyopati])

har eller har haft problem med blodkérlen 1 hjdrnan (sdsom stroke, aneurysm [svullnad och

forsvagning av en del av ett blodkarl], fortringda eller blockerade blodkérl, eller vaskulit

[inflammation i blodkérlen])

har eller har haft psykiska hélsoproblem sasom:

- svar depression, sjdlvmordstankar

- atstorning, sdsom anorexia nervosa eller annan anorektisk sjukdom

- psykos (en allvarlig psykisk storning dar en person forlorar formagan att kinna igen
verkligheten eller relatera till andra), psykopatisk eller borderline personlighetsstdrning

- svar humdrstorning, mani

- otillrackligt kontrollerad nuvarande eller tidigare diagnostiserade allvarlig och episodisk
bipolér sjukdom.

Ta inte metylfenidat om nagot av ovanstéende géller dig eller ditt barn. Om du &r oséker, tala med din
lakare eller apotekspersonal innan du tar metylfenidat.

Varningar och forsiktighet
Tala med din ldkare innan du tar Tuzulby om du har:

Langtidsanvéindning hos barn och ungdomar: omvirdering av den langsiktiga nyttan av
lakemedlet for att bedoma patientens funktion.

Hjart- och kérlsjukdom: tillstand som paverkar hjartat och blodcirkulationen, inklusive
familjehistoria med plotslig eller oforklarlig dod eller allvarliga hjartrytmproblem. Din ldkare
kommer att gora en noggrann beddmning innan du pébdrjar behandling med Tuzulby. Det
inkluderar tester och en genomgang av din och din familjs sjukdomshistoria, for att kontrollera
om det finns hjértsjukdomar eller allvarliga hjartrytmproblem. Din likare kommer ocksa att
kontrollera ditt blodtryck och din puls regelbundet under behandlingen, sarskilt nédr du justerar
dosen, och minst var sjétte ménad.

Det har forekommit rapporter om plotslig dod hos barn som tar stimulantia i normala doser,
sarskilt de med allvarliga hjartproblem eller strukturella hjartavvikelser. Stimulerande
lakemedel rekommenderas inte for barn eller tonaringar med kénda allvarliga hjartsjukdomar,
eftersom dessa kan oka risken for plotslig dod.

Om du utvecklar symtom pa hjértsjukdom under behandling med Tuzulby sdsom
hjartklappning, brostsmértor under trédning, svimning eller andndd, berétta omedelbart for din
lakare.

Cerebrovaskuléra sjukdomar (forknippade med blodflodet i hjarnan); neurologiska tecken och
symtom ska bedomas efter padborjad behandling med metylfenidat.

Psykiatriska problem; ska kontrolleras vid varje dosjustering.

Forsamring av psykotiska eller maniska symtom.

Uppkomst av nya psykotiska eller maniska symtom.

Aggressivt eller fientligt beteende.

Sjalvmordstankar

Tics

Angest, upprordhet eller spianning.

Négon form av bipolér sjukdom.

Effekter pa tillvaxt

Epileptiska anfall.

Missbruk, felanvdndning och avvikande anvéndning av t.ex. ladkemedel, alkohol eller
”parydroger”.

Utséttningsproblem

Under behandlingen kan pojkar och manliga ungdomar ovéntat uppleva langvariga erektioner. Detta
kan vara smértsamt och kan intréffa nir som helst. Det ar viktigt att du omedelbart kontaktar ldkare
om din erektion varar ldngre dn 2 timmar, sarskilt om det dr sméartsamt.
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Tala om for din ldkare eller apotekspersonal innan behandling padborjas om négot av ovanstadende
giéller dig. Detta eftersom metylfenidat kan forvérra dessa problem. Din ldkare kommer att vilja
kontrollera hur likemedlet paverkar dig.

Om Tuzulby inte anvinds korrekt kan detta orsaka onormalt beteende. Det kan ocksé innebéra att du
borjar bli beroende av ldkemedlet. Beritta for din ldkare om du nadgonsin har missbrukat eller varit
beroende av alkohol, receptbelagda likemedel eller ”partydroger”.

Kontroller som din liikare kommer att gora innan du bérjar ta metylfenidat

Dessa kontroller 4r till for att avgéra om metylfenidat ar lampligt 1dkemedel for dig. Din ldkare

kommer att prata med dig om:

- andra ldkemedel du tar

- om det finns en av plotsligt oforklarligt dodsfall i familjen

- andra medicinska tillstdnd (som hjéartproblem) som du eller din familj kan ha

- hur du mar, som att kénna dig dverdrivet kénslosam, har konstiga tankar eller om du har haft
nagon av dessa kanslor tidigare

- om "’tics” forekommer inom familjen (svarkontrollerade, upprepade ryckningar i ndgon del av
kroppen eller upprepade ljud och ord)

- du eller ndgon annan familjemedlem har eller har haft problem relaterat till mental hilsa eller
beteendeproblem. Din ldkare kommer att diskutera om du 16per risk att fA humdrsvangningar
(fran att vara manisk till att vara deprimerad som kallas "’bipolér sjukdom”). I detta ingar en
genomgang av mental hélsa, inklusive forekomsten av sjdlvmord, bipolar sjukdom eller
depression inom familjen.

Det underldttar om du ger s mycket information du kan. Detta kommer att hjdlpa din ldkare att avgora

om metylfenidat dr rétt ldkemedel for dig. Din lékare kan komma att fatta beslut om att det behovs fler

medicinska undersdkningar innan du borjar behandlas med detta lakemedel.

Anvindning hos vuxna och ildre patienter

Tuzulby &r inte godként for anvdndning hos vuxna med ADHD.
Tuzulby ska inte anvindas till dldre patienter.

Siakerhet och effekt har inte faststéllts i dessa aldersgrupper.

Anvindning hos barn under 6 ar
Metylfenidat ska inte anvéndas till barn under 6 ar. Sdkerhet och effekt har inte faststéllts i dessa
aldersgrupper.

Andra likemedel och Tuzulby
Tala om for din lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Metylfenidat kan paverka hur vil andra ldkemedel fungerar eller kan orsaka biverkningar nér det

anvinds i kombination med vissa ldkemedel. Det kan darfor bli nodvéndigt att dndra dosen av

lakemedlet eller att helt sluta med ldkemedlet om du tar andra liakemedel. Kontrollera med din lékare

eller apotekspersonal innan du tar metylfenidat om du tar:

- lakemedel mot depression

- lakemedel for allvarliga psykiska problem (t.ex. mot schizofreni)

- lakemedel mot epilepsi

- lakemedel som anvinds for att sinka eller hdja blodtrycket

- vissa lidkemedel mot hosta och forkylningar som innehaller ldkemedel som kan paverka
blodtrycket. Det ar viktigt att radfrdga med din apotekspersonal nér du kdper ndgon sddan
produkt

- lakemedel som tunnar ut blodet for att forhindra blodproppar

- alkohol

- lakemedel som fungerar som central alfa-2-agonist (t.ex. klonidin)

Om du ar osdker pd om néagra lakemedel du tar finns med i listan ovan, fraga din ldkare eller

apotekspersonal innan du tar metylfenidat.
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Genomgar en operation

Tala om for din ldkare om du ska opereras. Du ska inte ta metylfenidat p& operationsdagen om
halogenerade anestesimedel (en typ av narkosldkemedel) anvénds. Det finns en risk for en plotslig
hdjning av blodtryck och hjértfrekvens under operationen.

Drogtester
Detta lakemedel kan ge positivt resultat ndr man testar for droganvandning. Detta géller dven tester
som gors vid idrottsarrangemang.

Tuzulby med mat, dryck och alkohol
Drick inte alkohol medan du tar detta lakemedel. Alkohol kan gdra biverkningarna av denna medicin
virre.

Graviditet och amning

Metylfenidat ska inte anvéndas under graviditet om inte din ldkare anser att fordelarna med att ta detta
lakemedel uppvéger riskerna for det ofédda barnet.

Amma inte medan du tar Tuzulby om inte din ldkare séger att du ska gora det.

Om du ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga din lékare eller
apotekspersonal innan du tar detta likemedel.

Koérforméga och anviindning av maskiner

Du kan kénna dig yr, ha problem med att fokusera eller f& dimsyn nér du tar metylfenidat. Om detta
hinder kan det vara farligt att géra saker som att kora bil, anvinda maskiner, cykla eller rida eller
klattra i trad.

Detta likemedel innehéaller aspartam

Varje 20 mg depottuggtablett innehaller 6,1 mg aspartam (E 951).

Varje 30 mg depottuggtablett innehéller 9,15 mg aspartam (E 951).

Varje 40 mg depottuggtablett innehaller 12,2 mg aspartam (E 951) i varje tablett.

Aspartam dr en kélla till fenylalanin. Det kan vara skadligt om du har fenylketonuri, en sillsynt
genetisk storning dér fenylalanin byggs upp eftersom kroppen inte kan ta bort det ordentligt.

Detta likemedel innehéller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per depottuggtablett , det vill sdga i
princip “natriumfritt”.

3. Hur du tar Tuzulby

Ta alltid detta 1dkemedel enligt din lékares anvisningar. Kontakta din ldkare eller apotekspersonal om
du &r oséker.

Behandlingen maéste utforas av en specialist pd beteendestdrningar hos barn.

- Din ldakare kommer troligen att borja behandlingen med en lag dos (20 mg) och stegvis dka den
efter behov. Den maximala dagliga dosen dr 60 mg.

- Om du redan tar metylfenidat med omedelbar frisdttning kan din ldkare ordinera en
motsvarande dos av Tuzulby (metylfenidat med forldngd frisdttning) istéllet.

- Ta Tuzulby en ging dagligen. Tuzulby kan tas med eller utan mat. Tuzulby ar en
depottuggtablett g. Detta innebér att efter du har tagit tabletten kommer likemedlet frisldppas
under dagen i din kropp.

- Tabletterna ska tuggas.

- Att ta metylfenidat tillsammans med mat kan hjélpa till att forhindra magont, illamaende eller
krakningar.

- 20 mg och 30 mg Tuzulby tuggtabletter har en skéra och kan delas. Tuzulby 20 mg och 30 mg
kan delas 1 lika doser.
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Svilj inte torkmedlet som finns i burken.

Langtidsbehandling

Om du tar Tuzulby i mer &n ett &r ska din lékare pausa behandlingen en kort stund for att kontrollera
om ldkemedlet fortfarande behovs. Detta kan goras under ett skollov. Forbattringar som ses nér du tar
lakemedlet kan bestd nér lakemedlet avbryts.

Om du har tagit for stor méingd av Tuzulby

Att ta for mycket Tuzulby kan leda till allvarliga biverkningar som involverar nervsystemet. Om du tar
for mycket medicin, tala med en lékare eller ring ambulans direkt. Berétta for dem hur mycket av
lakemedlet du har tagit.

Tecken pa en 6verdosering kan omfatta foljande: krékningar, kénsla av upphetsning, skakningar,
okade okontrollerade rorelser, muskelryckningar, krampanfall (kan foljas av koma), kénna av
lyckorus, vara forvirrad, se, kidnna eller hora saker som inte finns (hallucinationer), svettningar,
rodnad, huvudvérk, hog feber, forandringar i hjartslag (Iangsamt, snabbt eller ojimnt), hogt blodtryck,
utvidgade pupiller, torr ndsa och mun, muskelkramper, feber, rod-brun urin som kan vara mdjliga
tecken pa onormal nedbrytning av muskler (rabdomyolys). Om du mérker nédgot av dessa symtom,
kontakta din ldkare omedelbart.

Om du har glomt att ta Tuzulby
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Om du glommer en dos, vénta tills det 4r dags
for nésta dos.

Om du slutar att ta Tuzulby

Om du pldtsligt slutar ta detta l1dkemedel kan ADHD-symtomen komma tillbaka eller biverkningar
som depression kan uppsta. Din ldkare kan vilja att stegvis minska den dagliga dosen av likemedlet,
innan den avslutas helt. Prata med din ldkare innan du slutar med Tuzulby.

Om du har ytterligare frdgor om anvindningen av denna produkt, fraga din ldkare eller
apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem. Din ldkare kommer att prata med dig om dessa biverkningar.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga. Om du har nigra av biverkningarna nedan, kontakta en
likare omedelbart:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- oregelbundenhjartrytm (hjartklappning, takykardi, arytmi).

- Forandringar i humoret eller humdrsvéngningar eller personlighetsfordandringar.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

- sjalvmordstankar (suicidbenigenhet).

- sjalvmord.

- kinna eller hora saker som inte &r verkliga, detta &r tecken pa psykos.

- okontrollerat tal och kroppsrorelser (Tourettes), brist pd kénslor.

- tecken pa allergi sdsom utslag, kléda eller nasselfeber, svullnad av ansikte, lédppar, tunga eller
andra delar av kroppen, andfaddhet, véisande andning eller andningssvéarigheter, nésselutslag,
klada.

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
- kénner sig ovanligt exalterad, dveraktiv och ohdmmad (mani).
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Mycket séillsynt (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer)
hjartattack, hjartinfarkt

- kramper (krampanfall, epilepsikramper).

- hudflagning eller lilafdrgade utslag, erythema multiforme.

- muskelkramper som du inte kan kontrollera och paverkar dina 6gon, huvud, nacke, kropp och
nervsystem - pa grund av tillfallig brist pa blodtillforsel till hjdrnan.

- forlamning eller rorelse- och synsvarigheter, talsvarigheter; kan vara tecken pa problem med
blodkaérlen i din hjirna.

- minskning av antalet blodkroppar (réda och vita blodkroppars och blodpléttar) vilket kan gora
dig mer mottaglig for infektioner och gora att du lattare bldder och far blamérken samt
minskning av vita blodkroppar.

- en plotslig 6kning av kroppstemperaturen, mycket hogt blodtryck och svéara kramper
(Neuroleptiskt malignt syndrom). Det &r inte sdkert att denna biverkning orsakas av
metylfenidat eller andra lakemedel som kan tas i kombination med metylfenidat.

Ingen kiind frekvens (kan inte beriknas fran tillgingliga data)

- aterkommande tvangstankar.

- oforklarlig svimning, brostsmaértor, andfaddhet; dessa kan vara tecken pa hjartproblem.
- oférmaga att kontrollera utsondringen av urin (inkontinens).

- kramp i kdkmusklerna som gor det svart att 6ppna munnen (trismus).

- Stamning.

Om du har nagon av ovanstaende biverkningar ska du genast uppsoka lakare.

Andra biverkningar inkluderar foljande, om de blir allvarliga, beritta for din likare eller
apotekspersonal:

Mycket vanliga (paverkar fler édn 1 av 10 personer)

- minskad aptit.

- huvudvérk.

- kénna sig nervos (nervositet).

- inte kunna sova (somnldshet).

- illaméende.

- muntorrhet.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- ledvirk (artralgi).

- hog temperatur (feber).

- onormalt haravfall eller harfértunning.

- kénna sig ovanligt somnig eller dasig.

- aptitloshet (anorexi).

- panikattacker.

- minskad sexlust.

- tandvark.

- kraftig tandgnissling (bruxism).

- inflammation i nésa och svalg.

- klada, utslag eller upphojda roda kliande utslag (ndsselfeber).

- overdriven svettning.

- hosta, ont i halsen eller irritation i nésa och svalg, andfaddhet eller brostsmarta.

- forédndringar i blodtrycket (vanligtvis hogt blodtryck, snabb hjartrytm (takykardi), kalla hédnder

och fotter).
- skakningar eller darrningar, kénna sig yr, okontrollerade rorelser, vara ovanligt aktiv
- kénna sig aggressiv, upprord, orolig, deprimerad, irriterad och onormalt beteende,
somnproblem, utmattning.

- magont, 16s avforing, illaméende, obehag i magen och krékningar.
Dessa upptrader vanligtvis i borjan av behandlingen och kan minskas genom att ta likemedlet med
mat.
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Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
- forstoppning.

- obehag i brostet.

- blod i urinen (hematuri).

- dubbelseende eller dimsyn (diplopi).

- muskelvark, muskelryckningar, muskelspénningar.

- forhojda levervérden (ses i ett blodprov).

- ilska, rastloshet eller gratmildhet, 6verdriven medvetenhet om omgivningen, anspanningar.
- kénsla av lugn, minskad aptit.

- exfoliativa tillstand.

- blasljud pa hjértat.

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
- forédndringar i sexlust.

- Kénsla av forvirring.

- vidgade pupiller, svart att se.

- kérlkramp.

- svullnad av brosten hos méin (gynekomasti).

- rodnad i huden, réda upphdjda hudutslag.

Mycket sillsynt (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer)

- hjartinfarkt.

- plotslig dod.

- muskelkramper.

- smé rdda mérken pé huden.

- inflammation eller tilltdppning av blodkaérl i hjdrnan.

- onormal leverfunktion inklusive leversvikt och koma.

- forédndringar i testresultat — inklusive lever- och blodprover.

- sjalvmordsforsok, onormala tankegéngar, brist pa kénsla eller kénslor, att géra saker om och om
igen, fixering vid enstaka saker.

- domningar i fingrar och tér, stickningar och fargforandringar (fran vitt till blatt, sedan rott) nir
det ar kallt (Raynauds fenomen).

Ingen kiind frekvens (kan inte bersiknas fran tillgingliga data)

- migrén.

- mycket hog feber.

- langsamma, snabba eller extra hjértslag.

- kraftigt krampanfall (grand mal-kramper), migrén.

- att tro pé saker som inte dr sant, forvirring, vanforestéllningar.

- svara magsmartor, ofta med illaméende och krékningar.

- problem med hjdrnans blodkarl (stroke, inflammation eller tilltippning av hjarnans blodkérl).
- impotens, langvariga erektioner, som ibland &r smértsamma, eller mer frekventa erektioner.
- Blodkroppsrubbningar (6kade och minskade).

- overdrivet okontrollerat prat.

- Pancytopeni (onormal minskning av halterna av alla typer av blodkroppar).

Effekter pa tillvixt

Vid anvindning under mer 4n ett &r kan metylfenidat orsaka minskad tillvéxt hos vissa barn och

ungdomar. Detta drabbar farre 4n 1 av 10 barn.

- Langsammare viktuppgéng och tillvéxt kan forekomma.

- Din ldkare kommer noggrant f6lja din ldngd och vikt, samt hur du éter.

- Om du inte véxer som forvéntat kan din behandling med metylfenidat avbrytas under en kort
tid.

Rapportering av biverkningar
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Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géiller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet som listas i bilaga V.

Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att ge mer information om detta lakemedels
sakerhet.

5. Hur Tuzulby ska forvaras
Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.
Hall burken vl stangd for att skydda mot fukt.

Anvind inte detta likemedel efter utgdngsdatumet som anges pa etiketten och kartongen.
Utgéngsdatumet avser den sista dagen i den manaden.

Slang inte nagra ladkemedel i avloppsvatten eller hushallsavfall. Fraga din apotekspersonal hur du
slanger ldkemedel du inte langre anvénder. Dessa atgdrder kommer att bidra till att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen dr metylfenidathydroklorid.

Varje 20 mg tuggtablett innehaller 20 mg metylfenidathydroklorid.
Varje 30 mg tuggtablett innehéller 30 mg metylfenidathydroklorid.
Varje 40 mg tuggtablett innehéller 40 mg metylfenidathydroklorid.

- Ovriga hjilpiamnen &r natriumpolystyrensulfonat, povidon (E 1201), triacetin (E 1518),
polyvinylacetat, natriumlaurylsulfat, mannitol (E 421), xantan (E 415), krospovidon (E1202),
mikrokristallin cellulosa (E 460), guargummi (E 412), aspartam (E 951), citronsyra,
korsbarsarom, talk (E 553b), kiseldioxidkolloidalt hydrat, magnesiumstearat, polyvinylalkohol,
makrogol, polysorbat 80 (E 433).

Likemedlets utseende och forpackningensstorlek

Tuzulby 20 mg depottuggtabletter ar spriackliga, benvita, 6,8 x 14,7 mm kapselformade dragerade
tabletter, praglade med ”N2” ”N2” pé ena sidan och skara pa den andra sidan.

Tuggtabletten kan delas i lika stora doser.

Tuzulby 30 mg depottuggtabletter ar sprackliga, benvita, 7,7 X 16,8 mm kapselformade dragerade
tabletter, praglade med ”N3”, ”N3” pa ena sidan och skéra pa den andra sidan.
Tuggtabletten kan delas i lika stora doser.

Tuzulby 40 mg depottuggtabletter dr sprackliga, benvita, 8,5 x 18,5 mm kapselformade dragerade
tabletter, praglade med "NP14” pé ena sidan och sléta pa den andra sidan.

Tuzulby finns tillgéngligt i en burk med en 2 g torkmedel med ett barnskyddande lock som innehéller
30 depottuggtabletter

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona

Spanien

Tel: +34 93 602 24 21

E-post: medinfo@neuraxpharm.com
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Tillverkare

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strafle 23

40764 Langenfeld

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:
Belgié/Belgique/Belgien
Neuraxpharm Frankrike
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

EALada

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tn: +34 93 602 24 21

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

France
Neuraxpharm Frankrike
Tél: +33 1.53.62.42.90

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

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

Magyarorszag
Neuraxpharm Bohemia s.r.0.
Tel.: +36 (30) 542 2071

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

Nederland
Neuraxpharm Netherlands B.V
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

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

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



Ireland Slovenija

Neuraxpharm Ireland Ltd. Neruaxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +353 1 428 7777 Tel: +34 93 602 24 21
island Slovenska republika
Neuraxpharm Sweden AB Neuraxpharm Bohemia s.r.o.
Simi: +46 (0)8 30 91 41 Tel: +421 255 425 562
(Svipj6o)
Italia Suomi/Finland
Neuraxpharm Italy S.p.A. Neuraxpharm Sweden AB
Tel: +39 0736 980619 Puh/Tel: +46 (0)8 30 91 41
(Ruotsi/Sverige)
Kvmpog 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

Denna broschyr reviderades senast i {MM/YYYY}.

Ovriga informationskillor

Detaljerad information om detta 1dkemedel finns tillgénglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats:

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