ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Tuzulby 20 mg comprimidos para mastigar de libertagdo prolongada

Tuzulby 30 mg comprimidos para mastigar de libertagdo prolongada
Tuzulby 40 mg comprimidos para mastigar de libertagdo prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Tuzulby 20 mg comprimidos para mastigar de libertacdo prolongada

Cada comprimido contém 20 mg de cloridrato de metilfenidato equivalente a 17,30 mg de
metilfenidato.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 6,1 mg de aspartamo (E 951).

Tuzulby 30 mg comprimidos para mastigar de libertacdo prolongada

Cada comprimido contém 30 mg de cloridrato de metilfenidato equivalente a 25,95 mg de
metilfenidato.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 9,15 mg de aspartamo (E 951).

Tuzulby 40 mg comprimidos para mastigar de libertacdo prolongada
Cada comprimido contém 40 mg de cloridrato de metilfenidato equivalente a 34,59 mg de
metilfenidato.

Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido contém 12,2 mg de aspartamo (E 951).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido para mastigar de libertagdo prolongada.

Tuzulby 20 mg comprimidos para mastigar de libertagdo prolongada sdo comprimidos revestidos
salpicados, esbranquicados, em forma de capsula de 6,8 x 14,7 mm, gravados com "N2" "N2" de um
lado e com ranhura a meio do outro.

O comprimido para mastigar pode ser dividido em doses iguais.

Tuzulby 30 mg comprimidos para mastigar de libertagdo prolongada sdo comprimidos revestidos
salpicados, esbranquigados, em forma de capsula de 7,7 x 16,8 mm, gravados com "N3" "N3" de um
lado e com ranhura a meio do outro.

O comprimido para mastigar pode ser dividido em doses iguais.

Tuzulby 40 mg comprimidos para mastigar de libertagdo prolongada sdo comprimidos revestidos

salpicados, esbranquicados, em forma de capsula de 8,5 x 18,5 mm, gravados com "NP14" de um lado
e planos do outro.

4. INFORMACOES CLINICAS



4.1 Indicacdes terapéuticas

Tuzulby ¢ indicado como parte de um programa de tratamento abrangente para a perturbagéo de
hiperatividade e défice de atencdo (PHDA) em criancgas e adolescentes dos 6 aos 17 anos de idade,
quando as medidas corretivas, por si s6, se mostram insuficientes.

O tratamento deve ser feito sob a supervisdo de um especialista em perturbagdes comportamentais da
infancia. O diagnodstico deve ser feito de acordo com os critérios do Manual Diagnoéstico e Estatistica
de Perturbagdes Mentais, Quarta Edigdo (DSM-IV) ou as diretrizes da Classificacao Internacional de
Doengas, Décima Revisdo (CID-10) e deve basear-se numa historia completa e na avaliagdo do
doente. O diagnostico ndo pode ser feito apenas na presenca de um ou mais sintomas.

4.2 Posologia e modo de administra¢ao

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um especialista em perturbagdes comportamentais
da infancia e/ou adolescéncia.

Posologia

Tuzulby comprimidos para mastigar de libertagdo prolongada é constituido por um componente de
libertagdo imediata (30 % da dose, que assegura um inicio de acdo rapido) e por um componente de
libertagdo prolongada (70 % da dose, que foi concebido para manter os niveis plasmaticos terapéuticos
durante um periodo prolongado). Este medicamento foi concebido para proporcionar niveis
plasmaticos terapéuticos durante um periodo de aproximadamente 8 horas ap6s a administragdo (ver
também seccdo 5.2).

Titulacdo da dose
E necessaria uma titulacdo cuidadosa da dose no inicio do tratamento com metilfenidato. A titula¢do
da dose deve ser iniciada com a dose mais baixa possivel.

Podem estar disponiveis outros medicamentos que contém metilfenidato com dosagens diferentes.

A mudanga de medicamentos que contém metilfenidato de libertagdo imediata para Tuzulby
comprimidos para mastigar de libertagdo prolongada, administrado numa dose tnica, proporciona uma
exposi¢ao global comparavel ao metilfenidato em comparagdo com a mesma dose total da formulagao
de libertagdo imediata administrada duas vezes por dia.

A dose recomendada de Tuzulby deve ser igual a dose diaria total da formulagdo que contém
metilfenidato de libertagdo imediata, ndo excedendo uma dose total de 60 mg. Sao fornecidos
exemplos na tabela abaixo.

Dose de metilfenidato de libertacio imediata | Dose de Tuzulby

10 mg de metilfenidato duas vezes por dia 20 mg uma vez por dia
15 mg de metilfenidato duas vezes por dia 30 mg uma vez por dia
20 mg de metilfenidato duas vezes por dia 40 mg uma vez por dia
30 mg de metilfenidato duas vezes por dia 60 mg uma vez por dia

Tratamento de perturbagées hipercinéticas/PHDA em criangas e adolescentes (dos 6 anos a menos de
18 anos)

Para doentes com idades compreendidas entre os 6 ¢ os 18 anos, a dose inicial recomendada ¢ de

20 mg administrada por via oral, uma vez por dia, de manha. A dose pode ser titulada para cima ou
para baixo semanalmente em incrementos de 10 mg, 15 mg ou 20 mg. As doses de 10 mg e 15 mg
podem ser obtidas partindo ao meio os comprimidos de 20 mg e 30 mg, respetivamente. A dose deve
ser individualizada de acordo com as necessidades de tratamento e as respostas do doente.
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A dose diaria maxima de metilfenidato ¢ de 60 mg para o tratamento de criangas e adolescentes (dos 6
a menos de 18 anos) com PHDA.

Utilizagdo prolongada (mais de 12 meses) em criangas e adolescentes (dos 6 anos a menos de 18
anos)

A seguranga ¢ eficacia da utilizagdo prolongada de metilfenidato ndo foram sistematicamente
avaliadas em ensaios controlados. O tratamento com metilfenidato ndo deve e nio precisa de ser
indefinido. O tratamento com metilfenidato é geralmente descontinuado durante ou apds a puberdade.
O médico que opta por utilizar metilfenidato durante periodos prolongados (mais de 12 meses) em
criangas e adolescentes (dos 6 anos a menos de 18 anos) com PHDA deve reavaliar periodicamente a
utilidade a longo prazo do medicamento para o doente individual, com periodos experimentais sem
medicacdo para avaliar o funcionamento do doente sem farmacoterapia. Recomenda-se que o
metilfenidato seja retirado pelo menos uma vez por ano para avaliar a condi¢do da crianga (de
preferéncia durante as férias escolares). A melhoria pode ser mantida quando o medicamento ¢é
temporariamente ou permanentemente descontinuado.

Reducdo da dose e descontinuacdo

O tratamento deve ser interrompido se os sintomas nao melhorarem apds um ajuste adequado da dose
durante um periodo de um més. Se ocorrer um agravamento paradoxal dos sintomas ou outras reagdes
adversas graves, a dose deve ser reduzida ou descontinuada.

Populacoes especiais

Adultos
O metilfenidato ndo estd indicado para ser utilizado em adultos com PHDA. A seguranga e eficacia
ndo foram estabelecidas neste grupo etario.

Idosos
O metilfenidato ndo deve ser utilizado em idosos. A seguranca e eficacia nao foram estabelecidas
neste grupo etario.

Compromisso hepatico
O metilfenidato ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico. Devem ser tomadas
precaugdes nestes doentes.

Compromisso renal
O metilfenidato ndo foi estudado em doentes com compromisso renal. Devem ser tomadas precaugdes

nestes doentes.

Populacao pediatrica

O metilfenidato ndo deve ser utilizado em criangas com menos de 6 anos de idade. A seguranga e a
eficacia do metilfenidato neste grupo etario nao foram estabelecidas.

Modo de administracido

Tuzulby é administrado por via oral.

Tuzulby deve ser administrado por via oral, uma vez por dia, de manha, com ou sem alimentos (ver
sec¢do 5.2).

Tuzulby deve ser mastigado e ndo engolido inteiro ou esmagado.

4.3 Contraindicacoes



- Hipersensibilidade a substéancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
sec¢ao 6.1

- Glaucoma

- Feocromocitoma

- Durante o tratamento com inibidores da monoamina oxidase (MAQ), ou num minimo de 14 dias
apo6s a descontinuagdo desses medicamentos, devido ao risco de crise hipertensiva (ver
secgdo 4.5)

- Hipertiroidismo ou tirotoxicose

- Diagndstico ou histdria de depressao grave, anorexia nervosa/perturbagdes anoréxicas,
tendéncias suicidas, sintomas psicéticos, perturbagdes graves do humor, mania, esquizofrenia,
perturbagdo estado-limite da personalidade/psicotica

- Diagnostico ou histdria de perturbagdo bipolar (afetiva) grave e episddica (Tipo 1) (que ndo esta
bem controlada)

- Doengas cardiovasculares preexistentes, incluindo hipertensao grave, insuficiéncia cardiaca,
doenga oclusiva arterial, angina, doenga cardiaca congénita hemodinamicamente significativa,
cardiomiopatias, enfarte do miocardio, arritmias potencialmente fatais e canalopatias
(perturbagdes causadas pela disfungdo dos canais i6nicos) (ver secgdo 4.4)

- Doengas cerebrovasculares preexistentes, aneurisma cerebral, anomalias vasculares, incluindo
vasculite ou acidente vascular cerebral, ou fatores de risco conhecidos para perturbagdes
cerebrovasculares

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utiliza¢io

A decisdo de utilizar o medicamento deve basear-se numa avaliagdo muito completa da gravidade e
cronicidade dos sintomas da crianga/adolescente em relacdo a idade da crianga/adolescente.

Rastreio pré-tratamento

Antes da prescricao, é necessario efetuar uma avaliagdo inicial do estado cardiovascular do doente,
incluindo tensio arterial e frequéncia cardiaca. Uma historia clinica completa deve documentar a
existéncia de medicamentos concomitantes, perturbagdes ou sintomas médicos e psiquiatricos
comorbidos passados e presentes, historia familiar de morte stbita cardiaca ou ndo explicada ou de
arritmia maligna, e registo exato da altura e peso pré-tratamento num grafico de crescimento (ver
seccoes 4.3).

Utilizacdo prolongada (mais de 12 meses) em criancas e adolescentes

A seguranga e eficdcia da utilizagdo prolongada de metilfenidato ndo foram sistematicamente
avaliadas em ensaios controlados. O tratamento com metilfenidato ndo deve e nao precisa de ser
indefinido. O tratamento com metilfenidato ¢ geralmente descontinuado durante ou apds a puberdade.
Os doentes sob terapéutica de longa duragio (ou seja, mais de 12 meses) devem ser submetidos a uma
monitorizagdo continua cuidadosa, de acordo com as orientagdes da sec¢ao 4.2 e 4.4 relativamente ao
estado cardiovascular, crescimento, apetite, desenvolvimento de novo ou agravamento das
perturbagdes do foro psiquiatrico preexistentes. As perturbagdes do foro psiquiatrico a serem
monitorizadas sdo descritas abaixo e incluem (mas nao estdo limitadas a) tiques motores ou vocais,
comportamento agressivo ou hostil, agitacdo, ansiedade, depressdo, psicose, mania, delirios,
irritabilidade, falta de espontaneidade, abstinéncia e perseveranca excessiva.

O médico que opta por utilizar metilfenidato durante periodos prolongados (mais de 12 meses) em
criangas e adolescentes com PHDA deve reavaliar periodicamente a utilidade a longo prazo do
medicamento para o doente individual, com periodos experimentais sem medicagdo para avaliar o
funcionamento do doente sem farmacoterapia. Recomenda-se que o metilfenidato seja retirado pelo
menos uma vez por ano para avaliar a condigdo da crianga/adolescente (de preferéncia durante os
periodos das férias escolares). A melhoria pode ser mantida quando o medicamento ¢ interrompido
temporaria ou definitivamente.

Estado cardiovascular




Os doentes que estdo a ser considerados para tratamento com medicamentos estimulantes devem ter
uma historia clinica cuidadosa (incluindo a avaliagdo de uma historia familiar de morte stbita cardiaca
ou inexplicada de arritmia maligna) e um exame fisico para avaliar a presenca de doenca cardiaca, e
devem ser submetidos a uma avaliagdo cardiaca especializada adicional se os resultados iniciais
sugerirem essa historia ou doenga. Os doentes que desenvolvam sintomas tais como palpitagdes, dor
toracica de esforgo, sincope inexplicavel, dispneia ou outros sintomas sugestivos de doenga cardiaca
durante o tratamento com metilfenidato devem ser imediatamente submetidos a uma avalia¢do
cardiaca especializada.

A analise de dados de ensaios clinicos com metilfenidato em criangas e adolescentes com PHDA
mostrou que os doentes que utilizam metilfenidato podem frequentemente apresentar alteracdes na
tensao arterial diastdlica e sistolica superiores a 10 mmHg em relacdo aos controlos. As consequéncias
clinicas a curto e a longo prazo destes efeitos cardiovasculares em criangas e adolescentes ndo sdo
conhecidas, mas a possibilidade de complicacdes clinicas ndo pode ser excluida como resultado dos
efeitos observados nos dados dos ensaios clinicos. E indicada precaugdo no tratamento de doentes
cujas condi¢cdes médicas subjacentes possam ser comprometidas por aumentos da tensdo arterial ou da
frequéncia cardiaca. Ver sec¢ao 4.3 para condigdes em que o tratamento com metilfenidato esta
contraindicado.

O estado cardiovascular deve ser cuidadosamente monitorizado. A tensdo arterial e a pulsagdo devem
ser registadas numa tabela de percentis em cada ajuste da dose e, em seguida, pelo menos a
cada 6 meses;

Morte subita e anomalias estruturais cardiacas preexistentes ou outras doengas cardiacas graves

Foi notificada a ocorréncia de morte suibita associada a utilizagcdo de estimulantes do sistema nervoso
central (SNC) em doses habituais em criangas e adolescentes, algumas das quais apresentavam
anomalias cardiacas estruturais ou outros problemas cardiacos graves. Embora alguns problemas
cardiacos graves possam, por si sO, implicar um risco acrescido de morte stibita, os medicamentos
estimulantes ndo sdo recomendados em criancas ou adolescentes com anomalias estruturais cardiacas
conhecidas, cardiomiopatia, anomalias graves do ritmo cardiaco ou outros problemas cardiacos graves
que possam coloca-los numa situagdo de maior vulnerabilidade aos efeitos simpaticomiméticos de um
medicamento estimulante.

Utilizacdo indevida e eventos cardiovasculares
A utilizagdo indevida de estimulantes do SNC pode estar associada a morte subita e outras reacdes
adversas cardiovasculares graves.

Perturbacgoes cerebrovasculares

Ver sec¢ao 4.3 para doengas cerebrovasculares em que o tratamento com metilfenidato é
contraindicado. Os doentes com fatores de risco adicionais (tais como historia de doenga
cardiovascular, medicamentos concomitantes que elevam a tensao arterial) devem ser avaliados em
cada consulta relativamente a sinais e sintomas neurologicos ap6s o inicio do tratamento com
metilfenidato.

A vasculite cerebral parece ser uma reagdo idiossincratica muito rara a exposi¢do ao metilfenidato.
Existem poucas evidéncias que sugiram que os doentes de maior risco possam ser identificados e o
inicio dos sintomas pode ser a primeira indicagdo de um problema clinico subjacente. O diagnostico
precoce, baseado num elevado indice de suspeicao, pode permitir a retirada imediata do metilfenidato
e o tratamento precoce. Por conseguinte, o diagnostico deve ser considerado em qualquer doente que
desenvolva novos sintomas neurolégicos consistentes com isquemia cerebral durante a terapéutica
com metilfenidato. Estes sintomas podem incluir cefaleias graves, dorméncia, fraqueza, paralisia e
compromisso da coordenagao, visdo, fala, linguagem ou memoria.

Perturbacdes do foro psiquiatrico




A co-morbilidade das perturbagdes psiquiatricas na PHDA é comum e deve ser tida em conta na
prescricdo de produtos estimulantes. No caso de sintomas psiquiatricos emergentes ou de exacerbagio
de perturbacdes psiquiatricas preexistentes, o metilfenidato ndo deve ser administrado, exceto se os
beneficios forem superiores aos riscos para o doente.

O desenvolvimento de novo ou agravamento de perturbagdes psiquiatricas preexistentes deve ser
monitorizado em cada ajuste da dose e, em seguida, pelo menos a cada 6 meses ¢ em cada consulta; a

descontinuagdo do tratamento pode ser apropriada.

Exacerbacio de sintomas psicoticos ou maniacos preexistentes

Em doentes psicoticos, a administragdo de metilfenidato pode exacerbar os sintomas de perturbagao
comportamental e perturbagdo do pensamento.

Aparecimento de novos sintomas psicOticos ou maniacos

Os sintomas psicoticos emergentes do tratamento (alucinagdes visuais/tateis/auditivas e delirios) ou
mania em criangas ¢ adolescentes sem antecedentes de doenca psicotica ou mania podem ser causados
pelo metilfenidato nas doses habituais (ver sec¢do 4.8). Se ocorrerem sintomas maniacos ou
psicoticos, deve ser considerado um possivel papel causal para o metilfenidato e a descontinuagdo do
tratamento pode ser apropriada.

Comportamento agressivo ou hostil

O aparecimento ou agravamento da agressividade ou hostilidade pode ser causado pelo tratamento
com estimulantes. Os doentes tratados com metilfenidato devem ser cuidadosamente monitorizados
quanto ao aparecimento ou agravamento de comportamentos agressivos ou de hostilidade no inicio do
tratamento, em cada ajuste de dose e, depois, pelo menos a cada 6 meses e em cada consulta. Os
médicos devem avaliar a necessidade de ajustar o regime de tratamento em doentes com alteracdes
comportamentais, tendo em conta que a titulagdo ascendente ou descendente pode ser apropriada.

Tendéncia suicida

Os doentes com ideagdo ou comportamento suicida emergente durante o tratamento para a PHDA
devem ser avaliados imediatamente pelo seu médico. Deve ser considerada a exacerbagdo de uma
doenca psiquiatrica subjacente e um possivel papel causal do tratamento com metilfenidato. Pode ser
necessario o tratamento de uma doenga psiquiatrica subjacente e deve ser considerada a possibilidade
de descontinuar o metilfenidato.

Tiques

O metilfenidato esta associado ao aparecimento ou exacerbagao de tiques motores e verbais. Foi
também notificado um agravamento da sindrome de Tourette. A histéria familiar deve ser avaliada e a
avaliagdo clinica de tiques ou sindrome de Tourette em criangas deve preceder a utilizagdo de
metilfenidato. Os doentes devem ser monitorizados regularmente quanto ao aparecimento ou
agravamento de tiques durante o tratamento com metilfenidato. A monitorizacao deve ser feita em
cada ajuste de dose e depois pelo menos a cada 6 meses ou em cada consulta.

Ansiedade, agitacio ou tensdo

O metilfenidato esta associado ao agravamento da ansiedade, agitagdo ou tensdo preexistentes. A
avaliagdo clinica da ansiedade, agitacdo ou tensdo deve preceder a utilizacdo de metilfenidato e os
doentes devem ser regularmente monitorizados quanto ao aparecimento ou agravamento destes
sintomas durante o tratamento, em cada ajuste de dose e, depois, pelo menos a cada 6 meses ou em
cada consulta.

Perturbacio bipolar




Deve ter-se especial cuidado ao utilizar metilfenidato para tratar a PHDA em doentes com perturbacao
bipolar comorbida (incluindo perturbagdo bipolar tipo 1 ndo tratada ou outras formas de perturbagéo
bipolar) devido a preocupagdo com a possivel precipitagdo de um episdédio misto/maniaco nestes
doentes. Antes de iniciar o tratamento com metilfenidato, os doentes com sintomas depressivos
comorbidos devem ser adequadamente rastreados para determinar se estdo em risco de perturbagao
bipolar; esse rastreio deve incluir uma histdria psiquiatrica detalhada, incluindo uma histéria familiar
de suicidio, afegdo bipolar e depressio. E essencial uma monitorizagdo rigorosa e continua nestes
doentes (ver acima "Perturbagdes do foro psiquiatrico" e secgdo 4.2). Os doentes devem ser
monitorizados quanto a sintomas em cada ajuste de dose, depois pelo menos a cada 6 meses € em cada
consulta.

Crescimento

Foram notificados ganhos de peso moderadamente reduzidos e atraso no crescimento com a utilizacao
prolongada de metilfenidato em criangas (ver sec¢do 4.8).

Os efeitos do metilfenidato na altura final e no peso final sdo atualmente desconhecidos e estdo a ser
estudados.

O crescimento deve ser monitorizado durante o tratamento com metilfenidato: a altura, o peso e o
apetite devem ser registados pelo menos a cada 6 meses com a manutencdo de um grafico de
crescimento. Os doentes que ndo estdo a crescer ou a ganhar altura ou peso como esperado podem ter
de interromper o tratamento.

Convulsoes

O metilfenidato deve ser utilizado com precaugdo em doentes com epilepsia. O metilfenidato pode
diminuir o limiar convulsivo em doentes com historia prévia de convulsdes, em doentes com
anomalias no EEG na auséncia de convulsdes e, raramente, em doentes sem historia de convulsdes e
sem anomalias no EEG. Se a frequéncia das convulsdes aumentar ou se surgirem novas convulsdes, 0
metilfenidato deve ser descontinuado.

Abuso. uso indevido e desvio

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto ao risco de desvio, utilizagdo indevida e
abuso de metilfenidato.

O metilfenidato deve ser utilizado com precaugdo em doentes com dependéncia conhecida de drogas
ou alcool devido a um potencial de abuso, uso indevido ou desvio.

O abuso cronico de metilfenidato pode levar a uma tolerancia acentuada e dependéncia psicologica
com varios graus de comportamento anormal. Podem ocorrer episodios psicoticos francos,
especialmente em resposta ao abuso parentérico.

A idade do doente, a presenca de fatores de risco para a afecao pelo uso de substincias (como a
perturbagdo de oposigdo-desafio ou perturbagdo da conduta e a perturbagdo bipolar), o abuso de
substancias anterior ou atual devem ser tidos em conta ao decidir sobre um tratamento para a PHDA. E
necessaria precaugao em doentes emocionalmente instaveis, tais os que t€m um historial de
dependéncia de drogas ou alcool, uma vez que estes doentes podem aumentar a dose por sua propria
iniciativa.

Para alguns doentes de alto risco com abuso de substancias, o metilfenidato ou outros estimulantes
podem ndo ser adequados e deve ser considerado um tratamento ndo estimulante.

Retirada



E necessaria uma supervisao cuidadosa durante a retirada, uma vez que esta pode desmascarar a
depressdo, bem como a hiperatividade cronica. Alguns doentes podem necessitar de acompanhamento
a longo prazo.

E necessaria uma supervisao cuidadosa durante a retirada do uso abusivo, uma vez que pode ocorrer
depressao grave.

Escolha da formulacdo de metilfenidato

A escolha da formulagdo do produto que contém metilfenidato terd de ser decidida pelo especialista
responsavel pelo tratamento numa base individual e depende da duracéo pretendida do efeito.

Teste de farmacos

Este medicamento contém metilfenidato que pode induzir um teste laboratorial falso positivo para
anfetaminas, particularmente com o teste de rastreio por imunoensaio.

Insuficiéncia renal ou hepatica

Nao existe experiéncia com a utilizagdo de metilfenidato em doentes com insuficiéncia renal ou
hepatica.

Efeitos hematoldgicos

A seguranga a longo prazo do tratamento com metilfenidato nao € totalmente conhecida. Em caso de
leucopenia, trombocitopenia, anemia ou outras alteragdes, incluindo as indicativas de doencas renais
ou hepaticas graves, deve ser considerada a interrupgdo do tratamento.

Priapismo

Foram notificadas ere¢des prolongadas e dolorosas em associagdo com produtos a base de
metilfenidato, principalmente em associagdo com uma alteragdo no regime de tratamento com
metilfenidato. Os doentes que desenvolvam ere¢des anormalmente prolongadas ou frequentes e
dolorosas devem procurar assisténcia médica imediata.

Excipientes com efeito conhecido

Aspartamo (E 951)

Tuzulby 20 mg comprimidos para mastigar de libertagdo prolongada contém 6,1 mg de aspartamo

(E 951) em cada comprimido.

Tuzulby 30 mg comprimidos para mastigar de libertagdo prolongada contém 9,15 mg de aspartamo
(E 951) em cada comprimido.

Tuzulby 40 mg comprimidos para mastigar de libertagdo prolongada contém 12,2 mg de aspartamo
(E 951) em cada comprimido.

O aspartamo ¢ uma fonte de fenilalanina. Pode ser prejudicial se sofrer de fenilcetonuria, uma doenga
genética rara em que a fenilalanina se acumula porque o organismo nao a consegue eliminar
corretamente.

Sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de so6dio (23 mg) por comprimido para mastigar de
libertagdo prolongada, ou seja, essencialmente "isento de sddio".

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Interacdo farmacocinética




Nao se sabe como o metilfenidato pode afetar as concentragdes plasmaticas de medicamentos
administrados concomitantemente. Portanto, recomenda-se cautela na combinacdo de metilfenidato
com outros medicamentos especialmente aqueles com uma janela terapéutica estreita.

O metilfenidato ndo ¢ metabolizado pelo citocromo P450 numa extensdo clinicamente relevante. Nao
se espera que indutores ou inibidores do citocromo P450 tenham qualquer impacto relevante na
farmacocinética do metilfenidato. De forma inversa, os enantidmeros d e 1 do metilfenidato ndo inibem
de forma relevante o citocromo P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ou 3A.

No entanto, existem relatorios que indicam que o metilfenidato pode inibir o metabolismo de
anticoagulantes cumarinicos, anticonvulsivantes (por exemplo, fenobarbital, fenitoina, primodona) e
alguns antidepressivos (antidepressivos triciclicos e inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina).
Ao iniciar e interromper o tratamento com metilfenidato, pode ser necessario ajustar a dose destes
medicamentos que ja estdo a ser tomados e estabelecer as concentragdes plasmaticas dos
medicamentos (ou, no caso da cumarina, os tempos de coagulacdo).

InteracGes farmacodindmicas

Medicamentos anti-hipertensivos
O metilfenidato pode diminuir a eficacia dos medicamentos utilizados para tratar a hipertenséo.

Utilizagdo com medicamentos que aumentam a tensdo arterial

Recomenda-se precaugdo em doentes tratados com metilfenidato e outros medicamentos que também
possam elevar a tensdo arterial (ver também secc¢des sobre doengas cardiovasculares e
cerebrovasculares na secgo 4.4).

Devido a uma possivel crise hipertensiva, o metilfenidato esta contraindicado em doentes que estejam
a ser tratados (atualmente ou nas duas semanas anteriores) com inibidores da MAO (ver seccdo 4.3).

Utiliza¢do com dlcool

O alcool pode exacerbar as reagdes adversas no SNC dos medicamentos psicoativos, incluindo o
metilfenidato. Por conseguinte, é aconselhavel que os doentes se abstenham de consumir alcool
durante o tratamento.

Utilizagdao com anestésicos halogenados
Existe um risco de aumento subito da tensdo arterial e da frequéncia cardiaca durante a cirurgia. Se a
cirurgia estiver planeada, o tratamento com metilfenidato ndo deve ser utilizado no dia da cirurgia.

Utilizag¢do com az-agonistas de agdo central (por exemplo, clonidina)

Foram notificadas reagdes adversas graves, incluindo morte stibita, em utilizacdo concomitante com
clonidina. A seguranga da utilizagao do metilfenidato em combinagdo com clonidina ou outros alfa-2
agonistas de acdo central ndo foi sistematicamente avaliada.

Utilizagdo com medicamentos dopaminérgicos

E recomendada precaucio quando se administra metilfenidato com medicamentos dopaminérgicos,
incluindo antipsicoticos. Uma vez que a acdo predominante do metilfenidato ¢ aumentar os niveis
extracelulares de dopamina, o metilfenidato pode estar associado a interagdes farmacodindmicas
quando co-administrado com agonistas diretos e indiretos da dopamina (incluindo DOPA e
antidepressivos triciclicos) ou com antagonistas da dopamina, incluindo antipsicéticos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados de um estudo de coorte de um total de aproximadamente 3 400 gravidezes expostas no
primeiro trimestre ndo sugerem um risco acrescido de malformagdes congénitas globais. Verificou-se
um pequeno aumento da ocorréncia de malformagdes cardiacas (risco relativo ajustado agrupado, 1,3;
IC 95 %, 1,0-1,6) correspondendo a 3 bebés adicionais nascidos com malformagdes cardiacas
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congénitas por cada 1000 mulheres que receberam metilfenidato durante o primeiro trimestre de
gravidez, em comparagdo com gravidezes nao expostas. Em notificagdes espontaneas, foram
notificados casos de toxicidade cardiorrespiratoria neonatal, nomeadamente taquicardia fetal e
dificuldade respiratoria.

Estudos em animais revelaram evidéncia de toxicidade reprodutiva em doses maternas toxicas (ver
sec¢do 5.3).

Metilfenidato nao deve ser utilizado durante a gravidez, exceto se for tomada uma decisdo clinica de
que o adiamento do tratamento pode representar um risco maior para a gravidez.

Amamentacao

O metilfenidato foi detetado no leite materno de mulheres tratadas com metilfenidato.

Hé um caso notificado de um bebé que sofreu uma diminuigdo de peso nao especificada durante o
periodo de exposicdo, mas que recuperou € ganhou peso depois de a mée ter interrompido o
tratamento com metilfenidato.

Nao pode ser excluido qualquer risco para o recém-nascido/lactentes.

Deve ser tomada a decis@o de interromper o a amamentag@o ou de interromper/abster-se da terapéutica
com metilfenidato, tendo em conta o beneficio da amamentagao para o bebé e o beneficio da
terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis sobre o efeito do metilfenidato na fertilidade em humanos.

O metilfenidato ndo prejudicou a fertilidade em ratos machos ou fémeas.

Nao foram observados efeitos clinicamente relevantes na fertilidade em estudos em animais.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O metilfenidato tem uma influéncia moderada na capacidade de conduzir e utilizar maquinas podem
ser moderados. Pode causar tonturas, sonoléncia e perturbagdes visuais, incluindo dificuldades de
acomodagcao, diplopia e visao turva. Os doentes devem ser alertados para estas reagdes adversas e
aconselhados a evitar atividades potencialmente perigosas, como conduzir ou operar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em geral, as reag0es adversas mais frequentes associadas ao tratamento com metilfenidato que foram
notificadas com uma frequéncia muito frequente sdo diminuigdo do apetite, insdnia, nervosismo,
cefaleias, nauseas e boca seca.

Lista tabelada de reacdes adversas

A tabela 1 abaixo mostra todas as rea¢des adversas notificadas durante os ensaios clinicos ¢ a
experiéncias pés-comercializagdo com metilfenidato, bem como aquelas reagdes adversas que foram
notificadas com outras formulagdes de cloridrato de metilfenidato. Se as frequéncias das reagdes
adversas notificadas com metilfenidato e outras formulagdes de cloridrato de metilfenidato forem
diferentes, foi utilizada a frequéncia mais elevada da bases de dados de seguranga.

As reacdes adversas sdo enumeradas por classes de sistemas de 6rgaos no MedDRA e convencéo de
frequéncia, tal como se segue: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1 000 a < 1/100); raros (= 1/10 000 a < 1/1 000); muito raros (< 1/10 000);
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desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1. Reacoes adversas

Classes de sistemas de 6rgaos

Reacoes adversas

Categoria de
frequéncia

Infecdes e infestagdes

Nasofaringite

Frequentes

Doencas do sangue e do sistema
linfatico

Leucopenia, trombocitopenia,
anemia, purpura
trombocitopénica

Muito raros

Pancitopenia

Desconhecido

Doengas do sistema imunitario

Reagdes de hipersensibilidade
tais como edema angioneurotico,
reacOes anafilaticas, tumefagio
auricular, patologias bolhosas,
quadros exfoliantes, urticaria,
prurido”, erupgdes cutineas e
erupgdes’

Pouco frequentes

Doengas do metabolismo e da
nutrigao”

Apetite diminuido™

Muito frequentes

Anorexia, peso moderadamente
reduzido, ganho de altura
desacelerado’

Frequentes

Perturbagdes do foro psiquiatrico”

Insénia, nervosismo

Muito frequentes

Comportamento anormal,
agressividade”, labilidade afetiva,
agitagdo’, anorexia, ansiedade’,
depressdo’, irritabilidade,
inquietagdo”, perturbagdo do
sono’ ", diminui¢io da libido™",
ataque de panico, stress,
bruxismo

Frequentes

Hipervigilancia, alucinagdes
auditivas, visuais e tateis”, humor
modificado, oscilagdes de humor,
raiva, ideacdo suicida’, choro,
perturbagdes psicoticas’, tiques’,
agravamento de tiques
preexistentes ou sindrome de
Tourette”, tensdo, pobreza
emocional

Pouco frequentes

Mania®, desorientagao,
perturbagdo da libido

Raros

Tentativa de suicidio, suicidio’,
humor depressivo transitorio”,
pensamentos anormais, apatia,
comportamentos repetitivos, foco
€XCessivo

Muito raros

PRI ~
Delirios , perturbagdes do
pensamento’, estado de confusao,
dependéncia, logorreia.

Desconhecido

Doengas do sistema nervoso

Dor de cabega

Muito frequentes

EX3 ~ .

Tremor ', sonoléncia, tonturas,
discinesia, hiperatividade
psicomotora

Frequentes
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Sedagdo, acatisia, apetite
diminuido

Pouco frequentes

Convulsdes, movimentos coreo-
atetoides, défice isquémico
neurologico reversivel, sindrome
neuroléptica maligna (SNM) ™

Muito raros

Doengas cerebrovasculares’
(incluindo vasculite, hemorragias
cerebrais, acidentes vasculares
cerebrais, arterite cerebral,
oclusdo cerebral), convulsoes de
grande mal’, enxaqueca, disfemia

Desconhecido

Afecdes oculares

Diplopia, visdo turva

Pouco frequentes

Dificuldades na acomodagao
visual, midriase, perturbacao
visual

Raros

Cardiopatias

Taquicardia, palpitagdes, arritmia

Frequentes

Dor no peito

Pouco frequentes

Angina de peito

Raros

Paragem cardiaca, enfarte do
miocardio

Muito raros

Taquicardia supraventricular, Desconhecido
bradicardia, extrassistoles
ventriculares, extrassistoles

Doengas vasculares Hipertensio, algidez periférica™ | Frequentes

Arterite cerebral e/ou oclusdo,
fenomeno de Raynaud

Muito raros

Doengas gastrointestinais

y kk £
Nauseas , boca seca

Muito frequentes

Dor abdominal, diarreia, mal-
estar do estdbmago, vomitos,
dispepsia’, dor de dentes”

Frequentes

Obstipagdo

Pouco frequentes

Afecdes hepatobiliares

Aumento das enzimas hepaticas

Pouco frequentes

Fungdes hepaticas anormais,
incluindo coma hepatico

Muito raros

Afecdes dos tecidos cutineos e
subcuténeos

. . sk . .
Hiperidrose , alopecia, prurido,
erupg¢do cutanea, urticaria

Frequentes

Edema angioneurotico,
patologias bolhosas, condigdes
esfoliativas

Pouco frequentes

Erupgdo cutinea maculosa,
eritema

Raros

Eritema multiforme, dermatite
esfoliativa, erup¢ao
medicamentosa fixa

Muito raros

Afecdes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Artralgia

Frequentes

Mialgia, contragdo do musculo,
tensao muscular

Pouco frequentes

Espasmos musculares

Muito raros

Trismo Desconhecido
Doengas renais e urinarias Hematuria Pouco frequentes

Incontinéncia Desconhecido

Ginecomastia Raros
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Doengas dos 6rgdos genitais e da Disfuncgao erétil, priapismo, Desconhecido

mama erecao aumentada e ere¢ao

prolongada
Perturbagdes gerais e alteragdes no Pirexia, crescimento atrasado Frequentes
local de administragao durante a utilizagao prolongada

. *

em criangas e adolescentes ,
~ . . *%
sensacao de nervosismo, fadiga

sede

Dor no peito Pouco frequentes

Morte cardiaca stibita’ Muito raros

Mal-estar toracico, hiperpirexia Desconhecido
Exames complementares de Alteragdes da tensdo arterial e da | Frequentes
diagnostico frequéncia cardiaca (geralmente

um aumento)’, diminui¢io do

peso’

Sopro cardiaco’, enzimas Pouco frequentes

hepaticas aumentadas

Fosfatase alcalina no sangue Muito raros

aumentada, bilirrubinemia
aumentada, nimero de plaquetas
diminuido, contagem de globulos
brancos anormal

Consulte a sec¢do 4.4 "Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo"

As reagdes adversas de ensaios clinicos em doentes adultos que foram notificados com uma
frequéncia mais elevada do que em criangas e adolescentes.

As notificagdes foram mal documentadas e, na maioria dos casos, os doentes também estavam a
receber outros medicamentos, pelo que o papel do metilfenidato ndo ¢é claro)

Estes ocorrem geralmente no inicio do tratamento e podem ser aliviados pela ingestdo
concomitante de alimentos.

Foram descritos casos de abuso ¢ dependéncia, mais frequentemente com formulagdes de
libertagdo imediata.

Hskoksk

skske sk skok

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Foram também notificados casos muito raros de morte subita associados a utilizagdo de estimulantes
do SNC em doses habituais em criangas, algumas das quais apresentavam anomalias cardiacas
estruturais ou outros problemas cardiacos graves. O estado cardiovascular deve ser cuidadosamente
avaliado e monitorizado (ver seccdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Ao tratar doentes com sobredosagem, € necessario ter em conta a libertagdo retardada de metilfenidato
a partir de formulagdes com duragdes de agdo prolongadas.

Sinais e sintomas

A sobredosagem aguda, devida principalmente a sobreestimulacdo do sistema nervoso central e
simpatico, pode provocar vomitos, agitagao, tremores, hiperreflexia, contragdo do musculo,
convulsdes (que podem ser seguidas de coma), euforia, confusdo, alucinagdes, delirio, sudagdo, rubor,

14


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

dor de cabeca, hiperpirexia, taquicardia, palpitagdes, arritmias cardiacas, hipertensdo, midriase, secura
das mucosas e rabdomidlise.

Tratamento

Nao existe antidoto especifico para a sobredosagem de metilfenidato. O tratamento consiste em
medidas de suporte apropriadas.

O doente deve ser protegido contra a auto-agressao e contra os estimulos externos que agravem a
sobreestimulacdo ja existente. Se os sinais e sintomas nao forem demasiado graves e o doente estiver
consciente, o contetido gastrico pode ser evacuado por inducdo de vomitos ou lavagem gastrica. Antes
de realizar a lavagem gastrica, controle a agitacdo e as convulsdes, se presentes, e proteja as vias
aéreas. Outras medidas para desintoxicagdo gastrointestinal incluem a administracao de carvao ativado
e de um catartico. Na presenga de intoxicagdo grave, deve ser administrada uma dose cuidadosamente
titulada de uma benzodiazepina antes de efetuar a lavagem gastrica.

Devem ser prestados cuidados intensivos para manter a circulag@o e as trocas respiratorias adequadas;
podem ser necessarios procedimentos de arrefecimento externo para reduzir a hiperpirexia.

A eficacia da dialise peritoneal ou da hemodialise extracorporal para a sobredosagem com
metilfenidato ndo foi estabelecida.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: psicoanalépticos, psicoestimulantes, agentes utilizados para a PHDA e
nootropicos, codigo ATC: NO6BA04

Mecanismo de acido

O metilfenidato é um estimulante do SNC (psicoestimulante) com efeitos mais pronunciados nas
atividades centrais do que nas atividades motoras. O metilfenidato existe em quatro estereoisomeros,
sendo a forma treo a configuracdo farmacodinamicamente ativa. O isomero D ¢ farmacologicamente
mais ativo do que o isémero L.

O mecanismo de a¢do em humanos ndo ¢ totalmente compreendido; no entanto, pensa-se que o efeito
¢ devido a inibi¢do da recaptacdo de dopamina no estriado sem desencadear uma libertagdo de
dopamina. Em particular, o metilfenidato liga-se aos transportadores de dopamina (DAT) e aos
transportadores de norepinefrina (NET), que s8o normalmente responsaveis pela recaptacio destes
neurotransmissores da fenda sindptica. Bloqueia estes transportadores, provocando um aumento dos
niveis sindpticos de dopamina (DA) e norepinefrina (NE) e um aumento da DA extracelular no
estriado, no nucleo accumbens e no cortex pré-frontal. Tanto os subtipos 1 (D1) e 2 (D2) do recetor
DA, bem como o recetor p-opioide sdo importantes para os efeitos terapéuticos e de recompensa da
MPH. No entanto, o mecanismo pelo qual o metilfenidato produz os efeitos cognitivos e
comportamentais ndo foi claramente estabelecido.

O efeito estimulante central expressa-se, entre outras coisas, por um aumento da capacidade de
concentracdo, prontidao para realizar e tomar decisoes, atividade psicofisica, bem como pela supressao
do cansago e fadiga fisica. O efeito simpatomimético indireto do metilfenidato em humanos também
pode levar a um aumento da tensdo arterial, acelera¢do da frequéncia do pulso e uma reducéo no ténus
dos musculos bronquiais. Estes efeitos sdo geralmente pouco pronunciados. O metilfenidato pode
reduzir o apetite e, em doses elevadas, pode levar a um aumento da temperatura corporal. As
estereotipias comportamentais também podem ser desencadeadas em doses elevadas ou apos
utilizacdo prolongada.

15



Modelacdo e simulacdo farmacocinética/farmacodindmica (PK/PD) populacional

Foram desenvolvidos modelos de PK populacionais para o metilfenidato nas formulagdes de libertagio
prolongada e imediata. Foi demonstrada uma semelhanca entre os tratamentos de libertacao
prolongada no que diz respeito ao resultado da PD.

A modelagao e a simulagdo avaliaram o impacto das diferengas na forma do perfil de PK entre as
formulacdes de libertagdo prolongada e de libertagdo imediata na eficacia, representada pela pontuagio
SKAMP na populag@o-alvo de criangas com PHDA. Os resultados da analise apoiaram a alegada néo
inferioridade clinica no periodo de 12 horas ap6s a dose para as formulagdes de libertagao prolongada
propostas em comparagdo com a formulagéo de libertagdo imediata.

Estudos de eficicia e seguranca clinicas

A eficécia de cloridrato de metilfenidato foi avaliada num estudo multicéntrico, otimizado por dose,
em dupla ocultagdo, aleatorizado, controlado por placebo, realizado em 90 doentes pediatricos numa
sala de aula laboratorial. Os individuos elegiveis foram do sexo masculino ou feminino, com idades
compreendidas entre os 6 ¢ os 12 anos, com um diagndstico de PHDA tipo combinado ou tipo
desatento e com necessidade de tratamento farmacoldgico para a sua condi¢do. O diagnoéstico foi
realizado utilizando o Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia (K-SADS), Clinical Global
Impression of Severity (CGI-S; pontuagdo > 3) e Attention Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale
(ADHD-RS; percentil > 90™ subescala hiperativo-impulsivo, subescala desatento ou pontuagao total).
O estudo comegou com um periodo de otimizacao da dose, em regime aberto, de 6 semanas com uma
dose inicial de cloridrato de metilfenidato de 20 mg. Os doentes foram instruidos a mastigar cada
comprimido uma vez por dia de manha. A dose pode ser titulada semanalmente em incrementos de 10
a 20 mg até ser atingida uma dose 6tima ou a dose méaxima de 60 mg/dia. Oitenta e seis (86) dos 90
individuos inscritos entraram entao num periodo de tratamento de 1 semana, de grupos paralelos,
aleatorizado, em dupla oculta¢do, com a dose individualmente otimizada de cloridrato de metilfenidato
ou placebo. No final do periodo de tratamento em dupla ocultagdo, os avaliadores e os professores da
sala de aula laboratorial avaliaram a atengdo e o comportamento dos individuos, ao longo do dia,
utilizando a escala de classifica¢do de Swanson, Kotkin, Agler, M-Flynn e Pelham (SKAMP). A
pontuacdo de SKAMP-Combined, medida em 0,75, 2, 4, 8, 10, 12 ¢ 13 horas apos a dose durante o dia
de aula laboratorial no final do periodo de tratamento em dupla ocultacdo, foi utilizada para avaliar os
parametros de eficacia primarios e secundarios principais. O principal pardmetro de avaliagao de
eficacia foi a média dos efeitos do tratamento em todos os pontos temporais, conforme especificado
acima, durante o dia de aula. Os principais pardmetros secundarios de eficacia foram o inicio ¢ a
duracdo do efeito clinico.

No total, foram avaliados 85 individuos, com uma idade média (desvio padrdo, DP) de 9,6 (1,69) anos,
tanto do sexo masculino como do sexo feminino, de etnia hispanica/latina ou ndo-hispanica/latina,
sendo que 27,1 % tem PHDA tipo desatento e 72,9% tem PHDA tipo combinado, todos com PHDA-
RS no percentil > 90 no inicio do estudo. Globalmente, 39 (43,3 %) individuos tinham tomado
medicamentos anteriormente. Os medicamentos anteriores mais comuns foram simpaticomiméticos de
acao central (37,8 %). O cloridrato de metilfenidato foi estatisticamente significativamente superior ao
placebo no que diz respeito ao parametro de avaliacdo primario. O cloridrato de metilfenidato também
mostrou melhorias em relagdo ao placebo em 0,75, 2, 4 e 8 horas ap6s a administragdo. O inicio da
eficacia para cloridrato de metilfenidato foi determinado como sendo 2 horas apos a dose, e a eficacia
foi mantida durante o periodo de 8 horas. As pontuagdes da subescala SKAMP coincidiram com a
pontuagdo de SKAMP-Combined. Os principais resultados das principais variaveis de eficacia
primarias e secundarias obtidas no estudo sdo apresentados na tabela abaixo (Tabela 2).

Tabela 2. Resultados das varidveis de eficicia primarias e secundarias principais

Parametros de avaliacao de eficacia Placebo Cloridrato Diferenca de
de tratamento
metilfenidato

Parametro de avaliacio primario:
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Pontuagdes de SKAMP-Combined apos a dose
na consulta 9 43 42
Meédia em todos os pontos temporais pos-dose 19,1 (1,39) 12,1 (1,41) -7,0 (1,99), p < 0,001
n
Média LS
(EP)
Principais parametros de avaliacdo
secundarios:
Pontuacdes de SKAMP-Combined apés a dose | 18,3 (1,60) 10,2 (1,62) -8,2(2,28), p < 0,001
na consulta 9 20,3 (1,60) 7,5 (1,62) -12,8 (2,28), p < 0,001
0.75 horas pos-dose 19,9 (1,60) 7,6 (1,62) -12,3 (2,28), p < 0,001
2 horas pos-dose 19,4 (1,60) 11,6 (1,62) -7,8 (2,28), p < 0,001
4 horas pos-dose 17,7 (1,60) 14,3 (1,62) -3,4(2,28),p=0,133
8 horas pds-dose 19,4 (1,60) 16,5 (1,62) -2,9 (2,28), p= 0,206
10 horas pos-dose 18,5 (1,60) 16,9 (1,62) -1,6 (2,28), p = 0,496
12 horas pds-dose
13 horas pds-dose
Pontuacdoes PERMP pés-dose na consulta 9 43 42
Meédia em todos os pontos temporais pos-dose 103,5 (7,20) | 128,0(7,30) 24,5 (10,25), p=0,017
n
Meédia LS
(EP)

LS: minimos quadrados; PERMP: Medida Permanente de Desempenho do Produto; EP: erro padrdo; SKAMP:
Escala de classificagdo de Swanson, Kotin, Agler, M-Flynn ¢ Pelham.

As pontuagdes Clinical Global Impressions-Severity (CGI-S) e Clinical Global Impressions-
Improvement (CGI-I) melhoraram durante o periodo de otimizacdo da dose, em regime aberto. No fim
da fase em regime aberto, todos os individuos foram considerados muito melhores ou muito melhores
no CGI-I. Foram também observadas melhorias na ADHD- Rating Scale (RS) durante o periodo de
otimizacao da dose, em regime aberto, ¢ a maioria dos individuos foram considerados como
responsivos a PHDA-RS. Todas as Comprehensive Psychopathological Rating Scales (CPRS)
mostraram uma diminui¢do nas pontuagdes entre o inicio do estudo e a consulta 8.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

A substancia ativa, cloridrato de metilfenidato, é rapida e quase completamente absorvida pelos
comprimidos de libertagdo imediata. Devido ao extenso metabolismo de primeira passagem, a
biodisponibilidade absoluta foi de 22+8 % para o enantidmero d e de 5+£3 % para o enantiomero 1. As
concentra¢des plasmaticas maximas (Cmax) de aproximadamente 11 ng/ml sdo atingidas, em média, 1-
2 horas ap0ds a administragdo de 0,30 mg/kg. A area sob a curva concentragao-tempo (AUC) e a Ciax
sdo proporcionais a dose.

Ap6s uma dose oral tinica de 40 mg de cloridrato de metilfenidato em jejum, o metilfenidato
plasmatico atingiu a concentragdo maxima (Cmax) num tempo mediano de 5 horas apods a
administra¢ao.O metilfenidato Cmax € a exposicdo (&rea sob a curva, AUC) foram aproximadamente
12 ng/ml e 112 ngxh/ml, respetivamente.

Apo6s uma dose oral tnica de 40 mg com alimentacdo, cloridrato de metilfenidato exibiu valores de
Crmax € AUC de aproximadamente 15 ng/ml e 133 ngxh/ml, respetivamente.Tanto a AUC como a Cpax
foram também proporcionais a dose entre o intervalo de doses de 20-40 mg apds uma dose unica de
comprimidos para mastigar de libertagdo prolongada em individuos saudaveis com alimentagdo.

Existe uma variagdo inter ¢ intraindividual consideravel na concentragdo plasmatica.

Efeito dos alimentos
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A refeigdo rica em gordura ndo teve qualquer efeito no tempo até ao pico de concentragio, e aumentou
a Crax € a exposigao sistémica (AUCy..) do metilfenidato em cerca de 20% e 4%, respetivamente, apos
a administragdo de uma dose tnica de 40 mg de cloridrato de metilfenidato.

Distribui¢éo

No sangue, o metilfenidato e os seus metabolitos distribuem-se entre o plasma (57 %) e os eritrocitos
(43 %). A ligacao do metilfenidato e dos seus metabolitos as proteinas plasmaticas ¢ baixa, de 10-

33 %. O volume de distribuicao é de 2,65+1,11 1/kg para o d-metilfenidato e de 1,8040,91 I/kg para o

I-metilfenidato.

Biotransformacio

O metilfenidato é rapida e quase completamente metabolizado pela carboxilesterase CESIAL. E
principalmente decomposto em acido ritalinico. Os niveis plasmaticos maximos do acido ritalinico sdo
atingidos aproximadamente 2 horas apds a administragdo com uma formulagao de libertagcdo imediata
e sdo 30 a 50 vezes superiores aos do metilfenidato. A semivida do acido ritalinico é aproximadamente
duas vezes superior a do metilfenidato e a depuragdo sistémica é de 0,17 I/h/kg. Isto permite a
acumulagdo em doentes com insuficiéncia renal. Uma vez que o dcido ritalinico tem pouca ou
nenhuma atividade farmacodinamica, este desempenha um papel menor terapeuticamente. Apenas sao
detetaveis pequenas quantidades de metabolitos hidroxilados (por exemplo, hidroximetilfenidato e
acido hidroxirritalinico).

A atividade terap€utica parece limitar-se principalmente ao metilfenidato.

Eliminacédo

As concentragdes plasmaticas de metilfenidato diminuem monofasicamente ap6s a administra¢do oral
de cloridrato de metilfenidato. A semivida média de eliminag@o terminal plasmatica do metilfenidato
foi de cerca de 5. horas em voluntarios sauddveis ap6s a administragdo de uma dose unica de 40 mg.
Apenas pequenas quantidades (< 1 %) de metilfenidato inalterado aparecem na urina. A maior parte da
dose ¢ excretada na urina sob a forma de acido ritalinico (60-86 %), presumivelmente independente do
pH.

Aparentemente, ndo existem diferencas na farmacocinética do metilfenidato entre criangas com
perturbagdes hipercinéticas/PHDA e adultos saudaveis. Os dados sobre a eliminagdo em doentes com
fungdo renal normal sugerem que a eliminagao renal do metilfenidato nao metabolizado € pouco
afetada por uma fungfo renal insuficiente. A excregdo renal do principal metabolito, o acido ritalinico,
pode ser reduzida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade

Em estudos de carcinogenicidade ao longo da vida em ratos e ratinhos, foi observado um aumento do
numero de tumores hepaticos malignos apenas em ratinhos macho. O significado deste resultado para
o ser humano ¢ desconhecido.

O metilfenidato ndo afetou o desempenho reprodutivo ou a fertilidade em multiplos baixos da dose
clinica.

Gravidez - desenvolvimento embrionario/fetal

O metilfenidato ndo ¢ considerado teratogénico em ratos e coelhos. A toxicidade fetal (ou seja, a perda
total da ninhada) e a toxicidade materna foram registadas em ratos com doses toxicas para a mae.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
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6.1 Lista dos excipientes

Polistireno sulfonato de sddio
Povidona (E 1201)

Triacetina (E 1518)

Acetato de polivinilo
Laurilsulfato de sodio
Manitol (E 421)

Goma xantana (E 415)
Crospovidona (E 1202)
Celulose microcristalina (E 460)
Goma de guar (E 412)
Aspartamo (E 951)

Acido Citrico

Sabor a Cereja

Talco (E 553b)

Silica coloidal hidratada
Estearato de magnésio
Alcool polivinilico

Macrogol

Polissorbato 80 (E 433)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagdo em termos de
temperatura.

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Tamanho da embalagem: 30 comprimidos para mastigar de libertagdo prolongada num frasco em
PEAD de 60 ml, incluindo um recipiente de 2 g de dessecante com uma tampa segura para as criangas
(PP).

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espanha
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/24/1907/001 (20 mg x 30 comprimidos para mastigar de libertagdo prolongada

EU/1/24/1907/002 (30 mg x 30 comprimidos para mastigar de libertagcdo prolongada
EU/1/24/1907/003 (40 mg x 30 comprimidos para mastigar de libertagcdo prolongada

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espanha

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strafle 23

40764 Langenfeld

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagao do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatérios periédicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestio do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdug¢ao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR <NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO> <E> <NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM EXTERIOR / FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tuzulby 20 mg comprimidos para mastigar de libertagdo prolongada
cloridrato de metilfenidato

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido para mastigar de libertagao prolongada contém 20 mg de cloridrato de metilfenidato

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém aspartamo (E 951). Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

comprimidos para mastigar de libertagao prolongada

30 comprimidos para mastigar de libertagdo prolongada

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1907/001 (20 mg x 30 comprimidos para mastigar de libertagao prolongada

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Tuzulby 20 mg (apenas para a embalagem exterior)

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM EXTERIOR / FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tuzulby 30 mg comprimidos para mastigar de libertagdo prolongada
cloridrato de metilfenidato

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido para mastigar de libertagdo prolongada contém 30 mg de cloridrato de metilfenidato

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém aspartamo (E 951). Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

comprimidos para mastigar de libertagao prolongada

30 comprimidos para mastigar de libertagdo prolongada

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1907/002 (30 mg x 30 comprimidos para mastigar de libertagdo prolongada)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tuzulby 30 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM EXTERIOR / FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tuzulby 40 mg comprimidos para mastigar de libertagdo prolongada
cloridrato de metilfenidato

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido para mastigar de libertagdo prolongada contém 40 mg de cloridrato de metilfenidato

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém aspartamo (E 951). Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

comprimidos para mastigar de libertagao prolongada

30 comprimidos para mastigar de libertagdo prolongada

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1907/003 (40 mg x 30 comprimidos para mastigar de libertacao prolongada)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Tuzulby 40 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Tuzulby 20 mg comprimidos para mastigar de libertacao prolongada
Tuzulby 30 mg comprimidos para mastigar de libertacio prolongada
Tuzulby 40 mg comprimidos para mastigar de libertacao prolongada

cloridrato de metilfenidato

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

A ultima secc¢do ¢ uma sec¢do especial para uma crianga ou jovem ler.
O que ¢é Tuzulby e para que ¢ utilizado

O que vocé ou o seu filho precisa de saber antes de tomar Tuzulby
Como tomar Tuzulby

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tuzulby

Contetudo da embalagem e outras informagoes

SNk L=

1. O que é Tuzulby e para que ¢é utilizado

O Tuzulby tem como substancia ativa o cloridrato de metilfenidato. Pertence a um grupo de
medicamentos que afetam a atividade cerebral.

Tuzulby destina-se a tratar criangas ¢ adolescentes com idades compreendidas entre os 6 e os 17 anos
com perturbacdo de hiperatividade e défice de atencao (PHDA) diagnosticada.

E utilizado em combinagdo com programas de tratamento completos (tais como terapia psicologica,
educacional e social) quando estes programas por si so sdo insuficientes para controlar os sintomas da
PHDA. O diagndstico deve ser feito de acordo com os critérios do Manual de Perturbacdes Mentais e
deve basear-se numa historia completa e na avaliagdo da crianga/adolescente.

O tratamento com Tuzulby ndo est4 indicado em todas as criangas com PHDA e a decisdo de utilizar o
medicamento deve basear-se na gravidade e persisténcia dos sintomas, tendo em conta a idade da
crianga/adolescente.

Tuzulby atua melhorando o funcionamento de certas partes do cérebro. Embora nao se saiba muito
bem como funciona a substancia ativa do Tuzulby, pensa-se que aumenta os niveis de dopamina, uma
hormona que regula o humor ¢ a ateng@o. A substancia ativa bloqueia as proteinas do cérebro que
reabsorvem ou devolvem a dopamina aos nervos. Isto ajuda a melhorar a atengdo e a concentragdo e
pode ajudar a controlar o comportamento impulsivo.

2. O que vocé ou o seu filho precisa de saber antes de tomar Tuzulby

Nao tome Tuzulby se vocé ou o seu filho

- tem alergia ao metilfenidato ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 0).

- tem uma glandula tiroide hiperativa (hipertiroidismo) ou niveis sanguineos anormalmente
elevados de hormonas da tiroide (tirotoxicose)
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esta atualmente a tomar inibidores da monoamina oxidase (MAO) (um medicamento para a

depressdo) ou tomou-os nos ultimos 14 dias - ver "Outros medicamentos e Tuzulby"

tem glaucoma (aumento da tensdo ocular)

tem feocromocitoma (um tumor da glandula suprarrenal)

tem tensdo arterial muito alta ou doenca oclusiva arterial (estreitamento dos vasos sanguineos)

tem problemas cardiacos (tais como ataque cardiaco, batimento cardiaco anormal ou irregular

grave (arritmia) ou perturbagdes causadas por canais que controlam a atividade elétrica

(canalopatias), dor e desconforto no peito (angina), insuficiéncia cardiaca, doenga cardiaca,

lesdo do musculo cardiaco [cardiomiopatia])

tem ou teve um problema nos vasos sanguineos do seu cérebro (tal como acidente vascular

cerebral, aneurisma [inchago e enfraquecimento de parte de um vaso sanguineo], vasos

sanguineos estreitos ou bloqueados, ou vasculite [inflamagdo dos vasos sanguineos])

tem ou teve problemas de saide mental, tais como:

- depressdo grave, pensamentos suicidas

- perturbacdo alimentar, tal como anorexia nervosa ou outra perturbagao anoréxica

- psicose (uma perturba¢do mental grave em que uma pessoa perde a capacidade de
reconhecer a realidade ou de se relacionar com os outros), perturbagéo estado-limite da
personalidade ou psicopatica

- perturbacdo do humor grave, mania

- perturbagdo bipolar grave e episddica, atual ou previamente diagnosticada,
insuficientemente controlada.

Nao tome metilfenidato se alguma das situacdes acima se aplicar a si ou ao seu filho. Se tiver duvidas,
fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar metilfenidato.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico antes de tomar Tuzulby se tem:

Utilizagdo a longo prazo em criangas e adolescentes: reavaliacdo da utilidade a longo prazo do
medicamento para avaliar o funcionamento do doente.

Doenga cardiovascular: doengas que afetam o coragdo e a circulagdo sanguinea, incluindo
antecedentes familiares de morte subita ou inexplicada ou problemas graves do ritmo cardiaco.
Antes de iniciar o tratamento com Tuzulby, o seu médico fara uma avaliagdo cuidadosa,
incluindo analises e uma revisao do seu historial médico e do historial da sua familia, para
verificar se existem doencas cardiacas ou problemas graves do ritmo cardiaco. O seu médico ira
também verificar a sua tensdo arterial e pulsagdo regularmente durante o tratamento,
especialmente quando ajustar a dose, e pelo menos de 6 em 6 meses.

Foram notificados casos de morte stibita em criangas que tomavam estimulantes em doses
normais, especialmente naquelas com problemas cardiacos graves ou anomalias estruturais do
coragao. Os medicamentos estimulantes ndo sdo recomendados para criangas ou adolescentes
com problemas cardiacos graves conhecidos, uma vez que podem aumentar o risco de morte
subita.

Se desenvolver sintomas de doenca cardiaca durante o tratamento com Tuzulby, tais como
palpitagdes, dor no peito durante o exercicio, desmaios ou falta de ar, informe imediatamente o
seu médico.

Perturbagdes cerebrovasculares; os sinais e sintomas neurologicos devem ser avaliados apos o
inicio do tratamento com metilfenidato.

Perturbagoes do foro psiquiatrico; devem ser monitorizadas em cada ajuste posologico.
Agravamento dos sintomas psicoticos ou maniacos.

Aparecimento de novos sintomas psicoticos ou maniacos.

Comportamento agressivo ou hostil.

Tendéncia suicida.

Tiques.

Ansiedade, agitagcdo ou tensao.

Forma de perturbagdes bipolares.

Efeitos sobre o crescimento.

Convulsdes.

Abuso, uso indevido e desvio.
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- Privagao.

Durante o tratamento, as criangas ¢ adolescentes do sexo masculino podem inesperadamente ter
eregOes prolongadas. Isto pode ser doloroso e pode ocorrer a qualquer momento. E importante
contactar o seu médico imediatamente se a sua erecao durar mais de 2 horas, particularmente se for
dolorosa.

Informe o seu médico ou farmacéutico se alguma das situagdes acima se aplicar a si antes de iniciar o
tratamento. Isto porque o metilfenidato pode agravar estes problemas. O seu médico ird querer
monitorizar a forma como o medicamento o afeta.

Se o Tuzulby nao for utilizado corretamente, pode causar um comportamento anormal. Pode também
significar que comega a depender do medicamento. Informe o seu médico se alguma vez abusou ou
esteve dependente do alcool, de medicamentos sujeitos a receita médica ou de drogas de rua.

Verificacdes que o seu médico ira fazer antes de comecar a tomar metilfenidato

Estas verificagdes sdo para decidir se metilfenidato é o medicamento correto para si. O seu médico ira

falar consigo sobre:

- quaisquer outros medicamentos que esteja a tomar

- se ha histéria familiar de morte subita inexplicavel

- quaisquer outros problemas médicos (tais como problemas cardiacos) que voc€ ou a sua familia
possam ter

- como se esta a sentir, por exemplo, se se sente bem ou mal, se tem pensamentos estranhos ou se
ja teve algum destes sentimentos no passado

- se existe uma historia familiar de "tiques" (dificeis de controlar, espasmos repetidos de qualquer
parte do corpo ou repetigdo de sons e palavras)

- quaisquer problemas de satide mental ou de comportamento que vocé ou outros membros da
familia ja tiveram. O seu médico ira discutir se corre o risco de ter oscilacdes de humor (de
maniaco a deprimido, designado por “perturbacdo bipolar”). O médico ira verificar o seu
historial de satide mental e verificar se alguém da sua familia tem antecedentes de suicidio,
perturbacdo bipolar ou depressao.

E importante que fornega o méaximo de informagdes possivel. Isto ajudara o seu médico a decidir se o

metilfenidato ¢ o medicamento correto para si. O seu médico pode decidir que sdo necessarios outros

exames médicos antes de comecar a tomar este medicamento.

Utilizacio em doentes adultos e idosos

O metilfenidato ndo estd indicado para ser utilizado em adultos com PHDA.
O metilfenidato ndo deve ser utilizado em doentes idosos.

A seguranga ¢ a eficacia ndo foram estabelecidas nestes grupos etarios.

Utilizacdo em criancas com menos de 6 anos de idade
O metilfenidato ndo deve ser utilizado em criangas com menos de 6 anos de idade. A seguranca ¢ a
eficacia nao foram estabelecidas nestes grupos etarios.

Outros medicamentos e Tuzulby
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

O metilfenidato pode afetar o modo como outros medicamentos funcionam ou pode causar efeitos
secundarios quando utilizado em combinagido com determinados medicamentos. Por conseguinte, pode
ser necessario alterar a dose do medicamento ou interromper completamente o medicamento se estiver
a tomar outros medicamentos. Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar metilfenidato se
estiver a tomar:

- medicamentos para a depressao

- medicamentos para problemas graves de saude mental (por exemplo, contra a esquizofrenia)

- medicamentos para a epilepsia

- medicamentos utilizados para reduzir ou aumentar a tensdo arterial

34



- alguns produtos para a tosse e a constipacdo que contém medicamentos que podem afetar a
tensdo arterial. E importante verificar com o seu farmacéutico quando comprar qualquer um
destes produtos

- medicamentos que tornam o sangue mais fluido para prevenir a formagao de coagulos
sanguineos

- alcool

- medicamentos que atuam como alfa-2 agonista central (por exemplo, clonidina)

Se tiver alguma duvida sobre se algum medicamento que esta a tomar esta incluido na lista acima,

pergunte ao seu médico ou farmacéutico antes de tomar metilfenidato.

Fazer uma cirurgia

Informe o seu médico se vai ser submetido a uma cirurgia. Nao deve tomar metilfenidato no dia da sua
cirurgia se forem utilizados anestésicos halogenados (um tipo de anestesia). Isto porque existe a
possibilidade de um aumento subito da tensdo arterial e da frequéncia cardiaca durante a cirurgia.

Teste de despistagem de drogas
Este medicamento pode dar um resultado positivo quando se testa o consumo de drogas. Isto inclui
testes utilizados no desporto.

Tomar Tuzulby com alimentos, bebidas e alcool
Nao beba alcool enquanto estiver a tomar este medicamento. O alcool pode agravar os efeitos
secundarios deste medicamento.

Gravidez, amamentacio

O metilfenidato nao deve ser utilizado durante a gravidez, a ndo ser que o seu médico considere que os
beneficios de tomar este medicamento superam os riscos para o feto.

Nao amamente enquanto estiver a tomar Tuzulby, exceto se o seu médico lhe disser que o deve fazer.

Se estd a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducio de veiculos ou utilizacio de maquinas

Pode sentir tonturas, problemas de concentragao ou visdo turva quando toma metilfenidato. Se isto
acontecer, pode ser perigoso fazer coisas como conduzir, utilizar maquinas, andar de bicicleta ou a
cavalo ou subir a arvores.

Este medicamento contém aspartamo

Cada comprimido para mastigar de 20 mg contém 6,1 mg de aspartamo (E 951).

Cada comprimido para mastigar de 30 mg contém 9,15 mg de aspartamo (E 951).

Cada comprimido para mastigar de libertagdo prolongada de 40 mg contém 12,2 mg de aspartamo

(E 951) em cada comprimido.

O aspartamo ¢ uma fonte de fenilalanina. Pode ser prejudicial se sofrer de fenilcetonuria, uma doenga
genética rara em que a fenilalanina se acumula porque o organismo nao a consegue eliminar
corretamente.

Este medicamento contém sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de so6dio (23 mg) por comprimido para mastigar de
libertagdo prolongada, ou seja, essencialmente "isento de sddio".

3. Como tomar Tuzulby

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

O tratamento deve ser feito sob a supervisao de um especialista em perturbagdes comportamentais da
infancia.
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- Normalmente, o seu médico iniciara o tratamento com uma dose baixa (20 mg) e aumentara
gradualmente conforme necessario. A dose diaria maxima ¢ de 60 mg.

- Se ja estiver a tomar metilfenidato de libertacdo imediata, o seu médico pode prescrever uma
dose equivalente de Tuzulby (metilfenidato de libertagdo prolongada).

- Tome Tuzulby uma vez por dia. Tuzulby pode ser tomado com ou sem alimentos. Tuzulby ¢ um
comprimido para mastigar de libertagdo prolongada. Isto significa que, ap6s tomar o
comprimido, o medicamento ¢ libertado no seu organismo ao longo do dia.

- Os comprimidos devem ser mastigados.

- Tomar metilfenidato com alimentos pode ajudar a parar as dores de estdmago, sentir-se mal ou
estar doente.

- Os comprimidos para mastigar Tuzulby de 20 mg e 30 mg sdo marcados (com ranhura a meio) e
podem ser cortados. Tuzulby 20 mg e 30 mg pode ser dividido em doses iguais.

Nao engula o recipiente de dessecante fornecido no frasco.

Tratamento a longo prazo

Se tomar Tuzulby durante mais de um ano, o seu médico deve interromper o tratamento durante um
curto periodo de tempo para verificar se 0 medicamento ainda é necessario. Isto pode ser planeado
durante as férias escolares. As melhorias observadas durante a toma do medicamento podem persistir
quando o medicamento ¢ interrompido.

Se tomar mais Tuzulby do que deveria

A toma excessiva de Tuzulby pode provocar efeitos secundarios graves que afetam o sistema nervoso.
Se tomar uma dose excessiva do medicamento, fale com um médico ou chame imediatamente uma
ambulancia. Diga-lhes a quantidade de medicamento que tomou.

Os sinais de uma sobredosagem podem incluir: sentir-se enjoado, sentir-se agitado, tremores, aumento
dos movimentos descontrolados, espasmos musculares, convulsdes (podem ser seguidas de coma),
sentir-se muito feliz, estar confuso, ver, sentir ou ouvir coisas que ndo sdo reais (alucinagdes), suores,
rubor, dor de cabega, febre alta, alteragcdes no batimento cardiaco (lento, rapido ou irregular), tensdo
arterial elevada, pupilas dilatadas, nariz e boca secos, espasmos musculares, febre, urina vermelho-
acastanhada que podem ser possiveis sinais de degradacao anormal dos musculos (rabdomiolise). Se
notar algum destes sintomas, contacte imediatamente o seu médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Tuzulby
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Caso se tenha
esquecido de tomar uma dose, aguarde até chegar a altura da dose seguinte.

Se parar de tomar Tuzulby

Se parar subitamente de tomar este medicamento, os sintomas de PHDA podem voltar ou podem
aparecer efeitos indesejados, tais como depressdo. O seu médico pode querer reduzir gradualmente a
quantidade de medicamento tomado por dia, antes de o parar completamente. Fale com o seu médico
antes de parar a toma de Tuzulby.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. O seu médico ira falar consigo sobre estes efeitos secundarios.

Alguns efeitos secundarios podem ser graves. Se tiver algum dos efeitos secundarios abaixo,

consulte um médico imediatamente:
Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

36



- batimento cardiaco irregular (palpitacdes, taquicardia, arritmia).
- alteragdes de humor ou oscilagdes de humor ou alteracdes de personalidade.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

- pensar ou sentir vontade de se matar (tendéncia suicida).

- suicidio.

- sentir ou ouvir coisas que ndo sdo reais, estes sdo sinais de psicose.

- discurso e movimentos corporais descontrolados (Tourette), pobreza emocional.

- sinais de alergia tais como erupg¢do cutanea, comichao ou urticaria na pele, inchago da face,
labios, lingua ou outras partes do corpo, falta de ar, sibilo ou dificuldade em respirar, urticaria,
prurido.

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)
- sentir-se invulgarmente excitado, hiperativo e desinibido (mania).

Muito raros (podem afetar até 1 em 10 000 pessoas)

- ataque cardiaco, enfarte do miocardio.

- ataques (crises, convulsdes, epilepsia).

- descamacao da pele ou manchas vermelhas arroxeadas, eritema multiforme.

- espasmos musculares que ndo consegue controlar e que afetam os olhos, a cabega, o pescoco, o
corpo e o sistema nervoso — devido a uma falta temporaria de fornecimento de sangue ao
cérebro.

- paralisia ou problemas de movimento e visdo, dificuldades na fala; estes podem ser sinais de
problemas nos vasos sanguineos do cérebro.

- diminui¢do do nimero de células sanguineas (globulos vermelhos, globulos brancos e
plaquetas), o que pode aumentar a probabilidade de contrair infe¢cdes e provocar hemorragias e
nddoas negras mais facilmente e diminui¢ao dos gldébulos brancos.

- um aumento subito da temperatura corporal, tensdo arterial muito elevada e convulsdes graves
("Sindrome neuroléptica maligna™). Nao ¢ certo que este efeito secundario seja causado pelo
metilfenidato ou por outros medicamentos que possam ser tomados em combinagdo com o
metilfenidato.

Desconhecido (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

- pensamentos indesejados que estdo sempre a voltar.

- desmaio inexplicavel, dor no peito, falta de ar; estes podem ser sinais de problemas cardiacos.
- incapacidade de controlar a excre¢ao de urina (incontinéncia).

- espasmo dos musculos da mandibula dificultando a abertura da boca (trismo).

- Gaguez.

Se tiver algum dos efeitos secunddrios acima mencionados, consulte um médico imediatamente.

Outros efeitos secundarios incluem o seguinte, se se agravarem, informe o seu médico ou
farmacéutico:

Muito frequentes (afetam mais de 1 em 10 pessoas)

- apetite diminuido.

- dor de cabegca.

- sentir-se nervoso (nervosismo).

- incapacidade de dormir (insdnia).

- nauseas.

- boca seca.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- dor nas articulagdes (artralgia).

- temperatura elevada (febre).

- perda ou enfraquecimento anormal do cabelo.

- sentir-se invulgarmente sonolento ou com sonoléncia.
- perda de apetite (anorexia).
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ataques de panico.

reducdo do desejo sexual.

dor de dentes.

ranger excessivo dos dentes (bruxismo).

nasofaringite.

comichdo, erup¢ao cutanea ou erupgdes vermelhas com comichao (urticaria).

SUOT em excesso.

tosse, dor de garganta ou nariz e irritagdo da garganta, falta de ar ou dor no peito.

alteragdes na tensao arterial (geralmente tensdo arterial elevada, batimento cardiaco acelerado
(taquicardia), maos e pés frios

sacudidelas ou tremores, tonturas, movimentos que nao consegue controlar, atividade anormal
sentir-se agressivo, agitado, ansioso, deprimido, irritavel € com um comportamento anormal,
problemas de sono, fadiga.

dor de estdmago, diarreia, sensagcdo de doenca, mal-estar do estdmago e enjoo.

Estes ocorrem geralmente no inicio do tratamento e podem ser reduzidos tomando o
medicamento com alimentos.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

obstipacao.

desconforto no peito.

sangue na urina (hematuria).

visdo dupla ou visdo turva (diplopia).

dor muscular, contracdo do musculo, tensao muscular.

aumento dos resultados das analises ao figado (observados numa analise ao sangue).
furia, sensagdo de inquietacdo ou crises de choro, consciéncia excessiva do meio envolvente,
tensao.

sedacdo, apetite diminuido.

quadros exfoliativos.

sopro cardiaco.

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

alteragoes no desejo sexual.

sensacdo de desorientacgdo.

pupilas dilatadas, dificuldade em ver.

angina de peito.

inchaco das mamas nos homens (ginecomastia).
vermelhidao da pele, erup¢do cutanea vermelha e elevada.

Muito raros (podem afetar até 1 em 10 000 pessoas)

ataque cardiaco.

morte subita.

caibras musculares.

pequenas marcas vermelhas na pele.

inflamagao ou artérias bloqueadas no cérebro.

funcdo hepatica anormal, incluindo insufici€ncia hepatica e coma.

alteragoes nos resultados das analises — incluindo analises ao figado e ao sangue.

tentativa de suicidio, pensamento anormal, auséncia de sensibilidade ou emocao, fazer as coisas
repetidamente, estar obcecado com uma coisa.

sensacao de dorméncia nos dedos das maos e dos pés, formigueiro e mudanga de cor (de branco
para azul, depois vermelho) quando frio ("fenomeno de Raynaud").

Desconhecido (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

enxaqueca.
febre muito alta.

batimentos cardiacos lentos, rapidos ou extra.

um ataque grave ("convulsdes de grande mal"), enxaqueca.
acreditar em coisas que ndo sao verdadeiras, confusdo, delirios.
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- dores de estomago fortes, muitas vezes com sensacgdo de enjoo.

- problemas nos vasos sanguineos do cérebro (acidente vascular cerebral, arterite cerebral ou
ocluséo cerebral).

- disfuncdo erétil, eregdes permanentes, que as vezes sao dolorosas, ou ere¢des mais frequentes.

- Alteracdes das células sanguineas (aumentadas e diminuidas).

- fala excessiva e descontrolada.

- Pancitopenia.

Efeitos sobre o crescimento

Quando utilizado por mais de um ano, o metilfenidato pode causar redug@o do crescimento em

algumas criangas e adolescentes. Isto afeta menos de 1 em cada 10 criangas.

- Pode haver falta de ganho de peso ou de crescimento em altura.

- O seu médico ira observar cuidadosamente a sua altura e peso, bem como a forma como esta a
comer.

- Se ndo estiver a crescer como esperado, entdo o seu tratamento com metilfenidato pode ser
interrompido por um curto periodo de tempo.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também pode comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Tuzulby
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo € na embalagem. O prazo
de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Tuzulby
- A substancia ativa € cloridrato de metilfenidato.

Cada comprimido para mastigar de 20 mg contém 20 mg de cloridrato de metilfenidato
Cada comprimido para mastigar de 30 mg contém 30 mg de cloridrato de metilfenidato
Cada comprimido para mastigar de 40 mg contém 40 mg de cloridrato de metilfenidato

- Os outros excipientes sdo polistireno sulfonato de so6dio, povidona (E 1201), triacetina (E 1518),
acetato de polivinilo, laurilsulfato de sddio, manitol (E 421), goma xantana (E 415),
crospovidona (E 1202), celulose microcristalina (E 460), goma de guar (E 412), aspartamo
(E 951), 4cido citrico, aroma de cereja, sabor a cereja, talco (E 553b), silica coloidal hidratada,
estearato de magnésio, alcool polivinilico, macrogol, polissorbato 80 (E 433)

Qual o aspeto de Tuzulby e contetido da embalagem

Tuzulby 20 mg comprimidos para mastigar de libertagdo prolongada sdo comprimidos revestidos
salpicados, esbranquicados, em forma de capsula de 6,8 x 14,7 mm, gravados com "N2" "N2" de um
lado e com ranhura a meio do outro.
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O comprimido para mastigar pode ser dividido em doses iguais.

Tuzulby 30 mg comprimidos para mastigar de libertacdo modificada sdo comprimidos revestidos
salpicados, esbranquigados, em forma de capsula de 7,7 x 16,8 mm, gravados com "N3" "N3" de um
lado e com ranhura a meio do outro.

O comprimido para mastigar pode ser dividido em doses iguais.

Tuzulby 40 mg comprimidos para mastigar de libertagdo prolongada sdo comprimidos revestidos
salpicados, esbranquicados, em forma de capsula de 8,5 x 18,5 mm, gravados com "NP14" de um lado
e planos do outro.

Tuzulby esta disponivel num frasco que inclui um recipiente de dessecante de 2 g com uma tampa
segura para as criancas contendo 30 comprimidos para mastigar de libertagao prolongada.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona

Espanha

Telefone: +34 93 602 24 21

Correio eletronico: medinfo@neuraxpharm.com

Fabricante

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espanha

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strafie 23

40764 Langenfeld

Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Neuraxpharm France Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tél/Tel: +32 474 62 24 24 Tel:+34 93 602 24 21

Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm France

Ten.: +34 93 602 24 21 Tél/Tel: +32 474 62 24 24

Ceska republika Magyarorszag

Neuraxpharm Boémia s.r.o. Neuraxpharm Boémia s.r.o.
Tel:+420 495 736 145 Tel.: +36 (30) 542 2071

Danmark Malta

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

(Sverige)

Deutschland Nederland

neuraxpharm Arzneimittel GmbH Neuraxpharm Netherlands B.V

Tel: +49 2173 1060 0 Tel.: +31 70 208 5211
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Eesti

Neruaxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Telefone: +34 93 602 24 21

EALada

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

TnA: +34 93 602 24 21

Espanha
Neuraxpharm Spain, S.L.U.
Telefone: +34 93 602 24 21

France
Neuraxpharm France

Tel: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Ten.: +34 93 602 24 21

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

Islandia

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

Italia

Neuraxpharm Italy S.p.A.
Tel: +39 0736 980619

Kvnpog

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

TnA: +34 93 602 24 21

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

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.
Ten.: +34 93 602 24 21

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

Slovenska republika
Neuraxpharm Boémia s.r.o.
Tel: +421 255 425 562

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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos:
https://www.ema.europa.eu.
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