PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Paxneury 1 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
Paxneury 2 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
Paxneury 3 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
Paxneury 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Paxneury 5 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
Paxneury 6 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
Paxneury 7 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Paxneuryl mg tablety s prodlouzenym uvolilovanim
Jedna tableta obsahuje 1 mg guanfacinu ve formé guanfacin-hydrochloridu.

Pomocna latka/Pomocné latky se znamym ucinkem: Jedna tableta obsahuje 41,32 mg laktozy (ve forme
monohydratu).

Paxneury 2 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

Jedna tableta obsahuje 2 mg guanfacinu ve formé¢ guanfacin-hydrochloridu.

Pomocna latka/Pomocné latky se znamym ucinkem: Jedna tableta obsahuje 82,63 mg laktdzy (ve forme
monohydratu).

Paxneury 3 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim

Jedna tableta obsahuje 3 mg guanfacinu ve formé guanfacin-hydrochloridu.

Pomocna latka/Pomocné latky se znamym ucinkem: Jedna tableta obsahuje 17,56 mg laktdzy (ve forme
monohydratu).

Paxneury 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

Jedna tableta obsahuje 4 mg guanfacinu ve form¢é guanfacin-hydrochloridu.

Pomocna latka/Pomocné latky se znamym ucinkem: Jedna tableta obsahuje 23,41 mg laktozy (ve forme
monohydratu).

Paxneury 5 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim

Jedna tableta obsahuje 5 mg guanfacinu ve formé guanfacin-hydrochloridu.

Pomocna latka/Pomocné ldtky se znamym ucinkem: Jedna tableta obsahuje 29,26 mg laktdzy (ve forme
monohydratu).

Paxneury 6 mg tablety s prodlouzenym uvolhovanim
Jedna tableta obsahuje 6 mg guanfacinu ve formé guanfacin-hydrochloridu.

Pomocna latka/Pomocné latky se znamym ucinkem: Jedna tableta obsahuje 35,11 mg laktozy (ve forme
monohydratu).

Paxneury 7 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim

Jedna tableta obsahuje 7 mg guanfacinu ve formé guanfacin-hydrochloridu

Pomocna latka/Pomocné ldtky se znamym ucinkem: Jedna tableta obsahuje 40,96 mg laktdzy (ve forme
monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Tablety s prodlouzenym uvolnovanim.

Paxneury 1 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim
Kulaté, bilé, bikonvexni tablety 1 mg guanfacinu o priméru 8 mm, s napisem ,,I* na jedné strané.

Paxneury 2 mg tablety s prodlouZzenym uvolfiovanim
Podlouhlé, bilé, bikonvexni tablety 2 mg guanfacinu o rozméru 14 mm x 6 mm, s napisem ,,I1*na jedné
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stran€.

Paxneury 3 mg tablety s prodlouZzenym uvolfiovanim
Kulaté, bilé, bikonvexni tablety 3 mg guanfacinu o priméru 6 mm, s napisem ,,3“ na jedné strané.

Paxneury 4 mg tablety s prodlouZzenym uvolfiovanim
Kulaté, bilé, bikonvexni tablety 4 mg guanfacinu o priméru 7 mm, s ndpisem ,,IV* na jedné strang.

Paxneury 5 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Kulaté, bilé, bikonvexni tablety s 5 mg guanfacinu o priméru 8 mm s napisem ,,V* na jedné stran¢.

Paxneury 6 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Kulaté, bilé, bikonvexni tablety s 6 mg guanfacinu o priméru 9 mm s napisem ,,VI* na jedné strané.

Paxneury 7 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim

Podlouhlé, bilé, bikonvexni tablety se 7 mg guanfacinu o rozméru 12,5 x 6,5 mm s napisem ,,7* na jedné
strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Paxneury je indikovan k 1écbé poruchy se zhor§enou pozornosti / hyperaktivitou (attention
deficit/ hyperactivity disorder, ADHD) u déti a dospivajicich ve véku 6-17 let, pro které 1éCba stimulancii

neni vhodna, netoleruji ji nebo se ukazala jako neti¢inna.

Pripravek Paxneury se musi pouzivat jakou soucast komplexniho lé¢ebného programu ADHD, obvykle
zahrnujiciho psychologicka, edukaéni a socialni opatieni.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba musi byt zahajena za dohledu piislusného specialisty na poruchy chovani u déti a/nebo
dospivajicich.

Screening pred 1é¢bou:

Pted ptedepsanim piipravku je nutné provést vstupni vySetieni za ucelem identifikace pacientl se
zvys$enym rizikem somnolence a sedace, hypotenze a bradykardie, arytmie s prodlouzenym QT
intervalem a nartistu hmotnosti/obezity. Toto vySetfeni ma byt zaméfeno na kardiovaskularni stav
pacienta vCetné krevniho tlaku a srdecni frekvence, ma prehledné dokumentovat historii soubézné
medikace, prod¢lané a soucasné zdravotni a psychiatrické komorbidni poruchy ¢i ptiznaky, rodinnou
anamnézu nahlych srdeCnich/nevysvétlenych amrti a pfesné zaznamy vysky a hmotnosti pied 1écbouv
rustovém grafu (viz bod 4.4).

Déavkovani

Na zac¢atku 1écby je nutna pecliva titrace davky a sledovani, jelikoz klinické zlepSeni a riziko mnoha
klinicky vyznamnych nezadoucich u¢inkt (synkopy, hypotenze, bradykardie, somnolence a sedace) jsou
zavislé na davce a expozici. Pacienty je tfeba upozornit, Ze mohou nastat somnolence a sedace, zvlasté na
pocatku 1écby nebo pii navyseni davky. Pokud jsou somnolence a sedace vyhodnoceny jakoklinicky
znepokojujici nebo neustupujici, je tieba zvazit snizeni davky nebo ukonceni podavani pripravku.

Pro vSechny pacienty je doporucena pocatecni davka 1 mg guanfacinu podavana peroralnég, jednoudenne.

Davku lze navysit postupné, ne rychleji nez o 1 mg za tyden. Davka ma byt stanovena individualné,v
zavislosti na odpovédi a snasenlivosti pacienta. V zavislosti na pacientové odpovédi a snasenlivosti
guanfacinu se doporucena udrzovaci davka pohybuje v rozmezi 0,05-0,12 mg/kg/den. Doporucena titrace
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davky u déti a dospivajicich je uvedena nize (viz tabulky 1 a 2). Po tivodni davce 1ze po klinickém
posouzeni odpovédi a snasenlivosti davku upravit (zvysit nebo snizit) v jakémkoliv tydennim intervalu az
na maximalni tolerovanou davku v ramci doporuceného optimalniho davkového rozmezi upraveného dle
hmotnosti.

Sledovani v pritbehu titrace
V pribéhu titrace davky ma v tydennich intervalech probihat sledovani znamek a pfiznaktisomnolence a
sedace, hypotenze a bradykardie.

Prubezné sledovani
V priabéhu prvniho roku 1é€by ma byt pacient posuzovan minimaln¢ kazdé 3 mésice z hlediskavyskytu:
. znamek a priznaku:

o somnolence a sedace,

o hypotenze,

o  bradykardie,
. nartistu hmotnosti / rizika obezity.
V tomto obdobi se doporucuje vyuziti klinického tisudku. Poté mé nasledovat sledovani kazdych6
meésict, s Castéj$im sledovanim po jakékoliv upravé davky (viz bod 4.4).

Tabulka 1
Schéma titrace davky pro déti ve véku 612 let
Hmotnostnikategorie | 1. tyden 2. tyden 3. tyden 4. tyden

25 kg a vice 1 mg 2 mg 3 mg 4 mg
Max. ddvka=4 mg
Tabulka 2
Schéma titrace davky pro dospivajici (ve véku 1317 let)
Hmotnostnikategorie®
1. tyden | 2. tyden | 3. tyden | 4. tyden | 5. tyden | 6. tyden | 7. tyden
34-41,4 kg
Max. davka= 4 mg 1 mg 2 mg 3 mg 4 mg
41,5-49,4 kg
Max. davka= 5 mg 1 mg 2 mg 3mg 4 mg 5mg
49,5-58,4 kg
Max. davka= 6 mg 1 mg 2 mg 3 mg 4 mg 5mg 6 mg
58,5 kg a vice Max.
davka=7 mg 1 mg 2 mg 3mg 4 mg 5mg 6 mg 7 mg®

* Dospivajici pacienti musi vazit alesponi 34 kg.

® Dospivajici pacienti vazici 58,5 kg a vice mohou byt titrovani az na davku 7 mg/den poté, copacient
podstoupil minimalné 1 tyden terapie s davkou 6 mg/den a Iékat proved] diikladné vySetfeni pacientovy
snasenlivosti a uc¢innosti 1éCby.

Lékar, ktery zvoli pouzivani guanfacinu na del$i obdobi (vice nez 12 mésicti), by mél kazdé 3 mésicev
prvnim roce a poté alespon jednou za rok opétovné posoudit uziteCnost guanfacinu na zaklad¢ klinického
usudku (viz bod 4.4) a zvazit zkuSebni obdobi bez medikace za ucelem posouzeni fungovani pacienta bez
farmakoterapie, optimaln¢ béhem Skolnich prazdnin.

Sestupna titrace a ukonceni podavani
Pacienti/oSetfovatelé maji byt pouceni, aby bez konzultace s oSetiujicim lékafem podavani guanfacinu
neukoncovali.



Pfi ukonCovani 1é¢by je nutné davku postupné snizovat po maximaln¢€ 1 mg kazdych 3 az 7 dnii a je tieba
monitorovat krevni tlak a puls, aby se minimalizovalo riziko U€inkl z vysazeni, zejména zvySenikrevniho
tlaku a srdecni frekvence (viz bod 4.4).

Ve studii udrzeni ucinnosti pii prechodu z guanfacinu na placebo se u 7/158 (4,4 %) subjektti vyskytlo
zvySeni krevniho tlaku na hodnoty nad 5 mmHg a také nad 95. percentil pro vek, pohlavi a télesnou
vysku (viz body 4.8 a 5.1).

Vynechana davka

Je-1i davka vynechdna, mize podavani predepsané davky pokracovat nasledujici den. Pokud jsou
vynechany dve nebo vice po sob¢ jdoucich davek, doporucuje se retitrace v zavislosti na pacientové
snasenlivosti guanfacinu.

Prechod z jinych pripravkii obsahujicich guanfacin
Tablety guanfacinu s okamzitym uvoliiovanim nesmi byt nahrazeny timto ptipravkem (mg/mg baze)z

divodu rozdilnych farmakokinetickych profila.

Zvlastni populace

Dospéli a starsi pacienti
Bezpecénost a ucinnost guanfacinu u dospélych a starSich pacientti s ADHD nebyly stanoveny.Guanfacin
proto nema byt u téchto skupin pacientti pouzivan.

Porucha funkce jater

U pacientil s riznymi stupni poruchy funkce jater miize byt nutné sniZzeni davky (viz bod 5.2).

Dopad poruchy funkce jater na farmakokinetiku guanfacinu u pediatrickych pacientt (détia dospivajicich
ve veku 6—17 let) nebyl hodnocen.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (GFR 29-15 ml/min) a kone¢nym stadiem renalniho
onemocnéni (GFR<15 ml/min nebo vyzadujici dialyzu) mtize byt nutné sniZzeni davky. Dopad poruchy
funkce ledvin na farmakokinetiku guanfacinu u pediatrickych pacientd (déti a dospivajicich ve

véku 6-17 let) nebyl hodnocen (viz bod 5.2).

Deéti mladsi nez 6 let
Bezpecnost a ucinnost guanfacinu u déti ve véku do 6 let nebyla dosud stanovena.Udaje nejsou dostupné.

Pacienti léceni inhibitory/induktory CYP3A4 a CYP3A45

Pti soucasném podavani prokdzaly inhibitory CYP3A4/5 vyznamny vliv na farmakokinetiku guanfacinu.
Pii soubézném podavani se stfedné silnymi / silnymi inhibitory CYP3A4/5 (napf. ketokonazolem,
grapefruitovou §tavou) nebo silnymi induktory CYP3A4 (napt. karbamazepinem) sedoporucuje tiprava
davky (viz bod 4.5).

Pti soubézném podavani silnych a stfedné silnych inhibitord CYP3A se doporucuje 50% snizeni davky
guanfacinu. Kvili proménlivosti interakéniho G¢inku mtize byt zapotfebi dalsi titrace davky(viz vyse).

Pokud se guanfacin kombinuje se silnymi induktory enzymd, 1ze dle potfeby zvazit retitraci pro zvyseni

davky az na maximalni denni davku 7 mg. Pokud je 1é¢ba induktory ukoncena, doporucuje sev prubéhu
dalsich tydni retitrace ke snizeni davky guanfacinu (viz bod 4.5).

Zpisob podani
Peroralni podéni.

Guanfacin se uziva jednou denné bud’ rano, nebo vecer. Tableta se nema pfed spolknutim drtit, Zvykatani
delit, protoze by se mohla zvysit rychlost uvoliiovani guanfacinu.

Lécba je doporucena pouze détem, které jsou schopny spolknout bez problémt celou tabletu.



Guanfacin lze podavat s jidlem nebo bez jidla, ale nemél by byt poddvan s jidlem s vysokym obsahem
tuku kvali zvySené expozici (viz body 4.5 a 5.2).

Guanfacin se nema podavat spolecné s grapefruitovou stavou (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypotenze, bradykardie a synkopa

Guanfacin miize zpasobit synkopu, hypotenzi a bradykardii. Synkopa miize obnaset riziko padd nebo
nehod, které mohou vést k zdvaznym poranénim (viz body 4.8 a 4.7).

Pted zahajenim lécby se musi za ucelem identifikace pacientii se zvySenym rizikem hypotenze,
bradykardie, prodlouzeni QT intervalu/rizika arytmie vySetiit kardiovaskularni stav pacienta vCetné
parametrd srdecni frekvence a krevniho tlaku a rodinné anamnézy nahlych srdecnich
umrti/nevysvétlenych umrti. Sledovani parametrti srdecni frekvence a krevniho tlaku ma pokracovatv
tydennich intervalech v prabéhu titrace a stabilizace davky a alespon kazdé 3 mésice po dobu prvniho
roku, s vyuzitim klinického tsudku. Poté ma nasledovat sledovani kazdych 6 mésici s ¢astéjSim
sledovanim po kazd¢ uprave davky.

Pti 1é¢be guanfacinem se doporucuje postupovat s opatrnosti u pacientl s hypotenzi, srdecni blokadou,
bradykardii nebo kardiovaskuldrnim onemocnénim v anamnéze nebo s anamnézou synkopy nebo stavu
predisponujiciho k synkopé, jako jsou hypotenze, ortostaticka hypotenze, bradykardie nebo dehydratace.
Daéle se pri 1€cb¢ guanfacinem doporucuje postupovat s opatrnosti u pacientti, ktefi jsou soucasné 1éceni
antihypertenzivy nebo jinymi 1é¢ivymi pfipravky, které mohou snizit krevni tlak nebo srde¢ni frekvenci
nebo zvysit riziko synkopy (viz bod 4.5). Pacientim se doporucuje pit hodn¢ tekutin.

Krevni tlak a zvySeni srde¢ni frekvence pii ukonceni

Po ukonceni podéavani guanfacinu mtize dojit ke zvyseni krevniho tlaku a pulsu. Na zaklad€ zkusenostipo
uvedeni na trh byla velmi vzacné pfi nahlém ukonceni 1€cby hlaSena hypertenzni encefalopatie (vizbod
4.8). Pro minimalizaci rizika zvyseni krevniho tlaku pfi ukonceni se celkova denni davka ma snizovat
maximalné o 1 mg kazdych 3 az 7 dnii (viz bod 4.2). Krevni tlak a puls je tfeba sledovat pfi snizovani
davky nebo ukonceni 1éCby.

QTc interval

V randomizovanych, dvojité¢ zaslepenych studiich monoterapie faze II-11I byly respektivni naristy
prodlouzeni QTc¢ intervalu pfevysSujici zmeénu od vychozi hodnoty vétsi nez 60 ms u pacientd uzivajicich
placebo pii korekei dle Fridericia 0 (0,0 %) a pfi korekcei dle Bazetta 2 (0,3 %) a u pacientGuzivajicich
guanfacin 1 (0,1 %), respektive 1 (0,1 %). Klinicka relevance téchto zjisténi je nejista.

Guanfacin ma byt piedepisovan s opatrnosti u pacientll se znamou anamnézou prodlouzeni QT intervalu,
rizikovymi faktory pro torsade de pointes (napft. srdecni blokadou, bradykardii, hypokalémii) nebo u
pacientu, ktetfi uzivaji 1é¢ivé ptipravky, o nichz je znamo, ze prodluzuji QT interval (viz bod 4.5). V
zavislosti na klinickém usudku maji tito pacienti podstoupit dal§ikardiologicka vySetteni (viz bod 4.8).

Sedace a somnolence

Predevsim na pocatku 1é€by miize guanfacin zplisobovat somnolenci a sedaci, které obvykle pretrvavaji
2-3 tydny, v n¢kterych ptipadech déle. Proto se doporucuje pacienty peclive sledovat v tydennich
intervalech v prubéhu titrace a stabilizace davky (viz bod 4.2) a kazdé 3 mésice po dobu prvniho roku, s
vyuzitim klinického usudku. Pied pouZzitim guanfacinu s jakymikoliv dal$imi centralnépiisobicimi
tlumicimi latkami (jako jsou alkohol, sedativa, fenothiaiziny, barbituraty nebo benzodiazepiny) je
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zapottebi zvazit moznost aditivnich sedativnich u¢inka (viz bod 4.5). V priibéhu 1écby guanfacinem
pacienti nesméji pit alkohol.

Dokud nejsou pacienti obeznameni se svou reakci na [é¢bu guanfacinem, nemaji manipulovats t€zkymi
predméty, fidit motorové vozidlo ani kolo (viz bod 4.7).

Sebevrazedné predstavy

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientti 1é¢enych guanfacinem hlaseny ptipady souvisejici se
sebevrazdou (vCetné sebevrazednych piedstav, sebevrazednych pokust a dokonanych sebevrazd). Ve
vetsing pripadi méli pacienti privodni psychiatrické poruchy. Z tohoto ditvodu se doporucuje, aby
oSetfovatelé a 1ékati sledovali pacienty z hlediska znamek ptihod souvisejicich se sebevrazdou, a to i pii
zahajeni podavani léku, optimalizaci davky a pfi vysazeni 1éku. Pacienti a oSetfovatelé maji byt vyzvani k
tomu, aby zdravotnickému pracovnikovi kdykoli sd€lili jakékoli znepokojujici myslenky Cipocity.

Agrese
V ramci klinickych hodnoceni a ze zkuSenosti ziskanych po uvedeni guanfacinu na trh byly hlaSenyptipady
agresivniho chovani ¢i hostility. U pacientti 1é¢enych guanfacinem ma byt sledovan vyskyt agresivniho

chovani ¢i hostility.

Ucinky na vy8ku, hmotnost a Body Mass Index (BMI)

U déti a dospivajicich léCenych guanfacinem mutiZze dojit k nartistu BMI. Z toho diivodu se doporucuje
sledovat jejich vysku, hmotnost a BMI pied zahajenim 1éCby a poté kazdé 3 mésice po dobu prvniho roku,
dle klinického usudku. Poté ma nasledovat sledovani kazdych 6 mésicti, s ¢astéjsim sledovanimpo
jakékoliv uprave davky.

Pomocné latky

Ptipravek Paxneury obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento ptipravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze jev
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Pii uziti guanfacinu soucasné s inhibitory nebo induktory CYP3A4/5 se mohou plazmatické koncentrace
guanfacinu zvysit nebo snizit, s moznym vlivem na ucinnost a bezpecnost guanfacinu. Guanfacin mtize
zvysit plazmatické koncentrace soucasn¢ podavanych 1é¢ivych pripravkd, které jsoumetabolizovany
prostifednictvim CYP3A4/5 (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).

Guanfacin je in vitro inhibitor MATE1 a neni mozné vyloucit klinickou relevanci inhibice MATE].
Soubézné podavani guanfacinu se substraty MATE1 miize vést ke zvySeni plazmatickych koncentraci
téchto 1é¢ivych pripravki. Déle, na zéklad¢ studii in vitro, miize byt guanfacin inhibitor OCT1 pii
maximalnich koncentracich v portalni zile. Soubézné podavani guanfacinu se substraty OCT1

s podobnym Tmax (napf. metformin) mize vést ke zvyseni Cmax téchto 1é¢ivych ptipravka.

Farmakodynamicky G¢inek guanfacinu mize byt aditivni pfi uzivani s jinymi ptipravky, o kterych je
znamo, Ze zpUsobuji sedaci, hypotenzi a prodlouzeni QT intervalu (viz bod 4.4).

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. Lze vSak o¢ekavat, ze vysledky budou podobnéu
pediatrickych pacientd v indikovaném vékovém rozmezi.

Lécivé pripravky prodluzujici QT interval

Guanfacin zptisobuje pokles srdecni frekvence. Vzhledem k ti¢inku guanfacinu na srdecni frekvenci se
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soub&zné uziti guanfacinu s 1é¢ivymi ptipravky prodluzujicimi QT interval obecné nedoporucuje (viz bod
4.4).

Inhibitory CYP3A4 a CYP3AS

Pii podavani guanfacinu pacientim, ktefi uzivaji ketokonazol a jiné stiedné silné a silné inhibitory
CYP3A4/5, se doporucuje postupovat s opatrnosti a snizit ddvku guanfacinu v ramci doporuc¢eného
davkového rozmezi (viz bod 4.2). Soucasné podavani guanfacinu se stiedné¢ silnymi a silnymi inhibitory
CYP3A4/5 zvysuje plazmatické koncentrace guanfacinu a zvySuje riziko nezadoucich u¢ink, jako jsou
hypotenze, bradykardie a sedace. P¥i podani guanfacinu s ketokonazolem doslo k vyraznému narGstu
rychlosti a miry expozice guanfacinu. Maximalni plazmatické koncentrace (Cmax)a expozice (AUC)
guanfacinu se zvysily 2krat, respektive 3krat. Dalsi inhibitory CYP3A4/5 mohou mit srovnatelné tc¢inky.
V tabulce 3 jsou uvedeny ptiklady stfedné silnych a silnych inhibitord CYP3A4/5; tento seznam neni
konec¢ny.

Induktory CYP3A4

Pokud pacienti uzivaji guanfacin soucasn¢ s induktorem CYP3A4, doporucuje se zvysit davku guanfacinu
v ramci doporuceného davkového rozmezi (viz bod 4.2). Pii podani guanfacinu soucasnés rifampicinem,
induktorem CYP3A4, doslo k vyznamnému sniZeni rychlosti a miry expozice guanfacinu. Maximalni
plazmatické koncentrace (Cmax) a expozice (AUC) guanfacinu se snizily 54 %, respektive 70 %. Dalsi
induktory CYP3A4 mohou mit srovnatelné Gi¢inky. V tabulce 3 jsouuvedeny ptiklady induktor
CYP3A4/5; tento seznam neni kone¢ny.

Tabulka 3
Sti‘edné silné inhibitory Silné inhibitory CYP3A4/5 Induktory CYP3A4
CYP3A4/5
Aprepitant Boceprevir Bosentan
Atazanavir Chloramfenikol Karbamazepin
Ciprofloxacin Klarithromycin Efavirenz
Krizotinib Indinavir Etravirin
Diltiazem Itrakonazol Nevirapin
Flukonazol Posakonazol Oxkarbazepin
Fosamprenavir Ritonavir Fenobarbital
Imatinib Sachinavir Fenytoin
Verapamil Suboxon Primidon
Grapefruitova §tava Telaprevir Rifabutin
Telithromycin Rifampicin
Ttezalka teCkovand
Dalsi doporuceni pro davkovani viz bod 4.2.

Kyselina valproova

Soucasné podani guanfacinu a kyseliny valproové mtize mit za nasledek zvyseni koncentrace kyseliny
valproové. Mechanismus této interakce neni znam, ackoliv ob¢ latky, guanfacin a valproova kyselina,
jsou metabolizovany glukuronidaci, jejimz moznym vysledkem je tedy kompetitivni inhibice. Pfi
soucasném podavani guanfacinu s kyselinou valproovou je tfeba pacienty sledovat kviili potencialnim
aditivnim 0¢inkdim na centralni nervovou soustavu (CNS) a mélo by se zvazit sledovani koncentrace
kyseliny valproové v séru. Pfi souc¢asném podavani kyseliny valproové a guanfacinu mtize byt indikovana
uprava davky.

Antihypertenziva

Pfi podévani guanfacinu spole¢né s antihypertenzivy je tteba dbat opatrnosti kvili potencidlnimaditivnim
farmakodynamickym G¢inktim, jako jsou hypotenze a synkopa (viz bod 4.4).



Latky tlumici CNS

Pii podavani guanfacinu soucasné s latkami tlumicimi CNS (napf. alkoholem, sedativy, hypnotiky,
benzodiazepiny, barbituraty a antipsychotiky) je tfeba dbat opatrnosti kvili potencidlnim aditivnim
farmakodynamickym G¢inktim, jako jsou sedace a somnolence (viz bod 4.4).

Perordlni methylfenidat

Ve studii interakci neprokazal guanfacin ani OROS (Osmotic Release Oral System) methylfenidat HCls
prodlouzenym uvoliiovanim vliv na farmakokinetiku jinych 1é¢ivych piipravki pti podani v kombinaci.

Lisdexamfetamin-mesilat

Ve studii I€kovych interakei indukovalo podani guanfacinu v kombinaci s lisdexamfetamin-mesilatem
19% nariist maximalni plazmatické koncentrace guanfacinu, zatimco expozice (AUC) se zvysila 7 %.
Neocekava se, ze by tyto malé zmény byly klinicky vyznamné. V této studii nebyl pozorovanzadny
ucinek na expozici d-amfetaminu po kombinaci guanfacinu a lisdexamfetamin-mesilatu.

Interakce s jidlem

Guanfacin nema byt podavan s jidlem obsahujicim vétsi mnozstvi tuku kvili zvysené expozici, jelikoz
bylo prokazano, ze jidla s vysokym obsahem tuku maji vyznamny vliv na absorpci guanfacinu (viz bod
4.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Udaje o podavani guanfacinu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani guanfacinu se v t€¢hotenstvi a u zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se guanfacin a jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.

Dostupné farmakodynamické a toxikologické udaje u zvifat prokazaly vylu€ovani guanfacinu a jeho
metaboliti do mléka (viz bod 5.3). Riziko pro kojené déti proto nelze vyloucit.

Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit¢ a prospé$nosti 1écby pro matku je nutnorozhodnout,
zda prerusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani guanfacinu.

Fertilita

Udaje o vlivu pouziti guanfacinu u ¢lovéka na fertilitu jsou omezené nebo nejsou k dispozici.Studie na
zviratech prokazaly vliv na fertilitu samcti (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Guanfacin mize mit mirny nebo vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Guanfacin mlize zpUsobit zavraté a somnolenci. Tyto ucinky se vyskytuji pfevazné na pocatku 1écbya
méng¢ ¢asto se mohou vyskytovat v pritb¢hu pokra¢ovani 1é¢by. Byly téZ pozorovany piipady synkopy.
Pacienty je tfeba upozornit na tyto mozné ucinky a poucit je, ze pti jejich vyskytu se musejiuvedenych
¢innosti vyvarovat (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu




Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky zahrnovaly somnolenci (40,6 %), bolest hlavy (27,4 %), unavu (18,1

wev s

zahrnuji hypotenzi (3,2 %), narst hmotnosti (2,9 %), bradykardii (1,5 %) a synkopu (0,7 %).Nezadouci
ucinky somnolence a sedace se vyskytovaly pfevazné na pocatku 1écby a obvykle trvaly 2-3 tydny, v

nekterych piipadech déle.

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

V nasledujici tabulce jsou uvedeny vSechny nezadouci u¢inky zjisténé v klinickych hodnocenich a ze
spontannich hlaseni. VSechny nezadouci ti€¢inky zaznamenané¢ po uvedeni piipravku na trh jsou uvedeny

kurzivou.

Nasledujici definice se vztahuji na terminologii frekvenci pouzitou dale v textu: velmi casté (> 1/10),
casté (= 1/100 az < 1/10), méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdajti nelze urcit).

Tabulka 4. NeZadouci uéinky

Tiida organovych systémi

Nezadouci uéinek

Kategorie vyskytu

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Méné Casté

Poruchy metabolismu a vyzivy Snizena chut k jidlu Casté

Psychiatrické poruchy Deprese Casté
Uzkost Casté
Afektivni labilita Casté
Insomnie Casté
Stfedni insomnie Casté
INocni miry Casté

Synkopa/ztrata védomi
Posturalni zavraté

Agitovanost Méné Casté
Agrese Méng¢ Casté
Halucinace Méné Casté
Poruchy nervového systému Somnolence Velmi Casté
Bolest hlavy Velmi Casté
Sedace Casté
Zavraté Casté
Letargie Casté
Konvulze Mén¢ Casté

Méneé Casté
Méne Casté

\Hypertenzni encefalopatie

Hypersomnie Vzéicné
Srdec¢ni poruchy Bradykardie Casté

Atrioventrikularni blokada Méné Casté

prvniho

stupné

Tachykardie Méeéné caste

Sinusova arytmie Mén¢ Casté
Cévni poruchy Hypotenze Casté

Ortostaticka hypotenze Casté

Bledost Méné Casté

Hypertenze Vzéicné

Velmi vzacné

Respiracni, hrudni a mediastinalni
oruchy

Astma

Méng¢ Casté

Gastrointestinalni poruchy

Bolest biicha
Zvraceni
Prijem
Nauzea

Zacpa
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Velmi Casté
Casté
Casté
Casté
Casté




Nepiijemny pocit v biise/zaludku | Casté
Sucha usta Casté
Dyspepsie Méng¢ Casté
Poruchy ktize a podkozni tkané Vyrazka Casté
\Pruritus Méné casté
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest Enuréza Casté
Polakisurie Mén¢ Casté
Poruchy reprodukéniho systému a prsu  |Erektilni dysfunkce Neni znamo
Celkové poruchy a reakce v misté Unava Velmi ¢asté
aplikace Podrazdénost Casté
Astenie Mén¢ Casté
Bolest na hrudi Méné Casté
Malétnost Vzicné
Vysetfeni Snizeny krevni tlak Casté
ZvySena hmotnost Casté
Zvyseny krevni tlak Méné Casté
Snizena srdecni frekvence Méng¢ Casté
Zvysena hladina Méng Casté
alaninaminotransferazy

Popis vybranych nezaddoucich G¢inku

Somnolence/sedace, hypotenze, bradykardie a synkopa

V sdruzené skupiné v§ech pacienti 1é¢enych guanfacinem se u 40,6 % pacientl 1éCenych guanfacinem
vyskytla somnolence a u 10,2 % sedace. Bradykardie se vyskytla u 1,5 %, hypotenze u 3,2 % a synkopa u
0,7 % vSech pacientl 1éCenych guanfacinem. Vyskyt somnolence/sedace a hypotenze bylnejvyraznéjsi v
prvnich par tydnech 1é¢by a v pribéhu ¢asu postupné vymizel.

Ucinek na vysku, télesna hmotnost a BMI

Peclivé sledovani hmotnosti naznacuje u déti a dospivajicich, kteti uzivali guanfacin ve studii (tj. pfilécbé
po dobu 7 dni v tydnu v pribéhu celého roku), sttedni zménu v percentilech BMI od vychozi hodnoty
normalizovanou dle véku a pohlavi 4,3 za 1 rok (primérné percentily na poc¢atku a po 12 mésicich byly
68,3, respektive 73,1). Z toho diivodu maji byt jako soucast rutinniho monitoringu sledovany vyska,
hmotnost a BMI na poc¢atku 1é¢by a kazdé 3 mésice po dobu prvniho roku, poté vzdypo 6 mésicich, s
vyuzitim klinického usudku a udrzovanim ristového grafu.

Diikladna studie QT/QTc intervalu

V dvojité zaslepené, randomizované, placebem a aktivng kontrolované, zkiizené studii se zdravymi
dospélymi byl hodnocen tc¢inek 2 urovni davky guanfacinu s okamzitym uvoliiovanim (4 mg a 8 mg)na
QT interval. U obou davek byl pozorovan zdanlivy nardst sttedniho QTc intervalu. Toto zjiSténi nema
zadnou znamou klinickou relevanci.

V randomizovanych, dvojité zaslepenych studiich monoterapie faze II-11I byly respektivni naristy
prodlouzeni QTc¢ intervalu pfevySujici zménu od vychozi hodnoty vyssi nez 60 ms u pacientii uzivajicich
placebo pii korekcei dle Fridericia 0 (0,0 %) a pii korekci dle Bazetta 2 (0,3 %) a u pacientiiuzivajicich
guanfacin 1 (0,1 %), respektive 1 (0,1 %). Klinicka relevance téchto zjisténi je nejista.

Krevni tlak a zvyseni srdecni frekvence pri ukoncent lécby guanfacinem

Po ukonceni podavani guanfacinu mize dojit ke zvySeni krevniho tlaku a pulsu. Na zakladé zkusSenostipo
uvedeni na trh byla velmi vzacné pfi ndhlém ukonceni podavani guanfacinu hlasena hypertenzni
encefalopatie (viz bod 4.4).

Ve studii udrzeni G¢innosti provedené u déti a dospivajicich bylo pti ukonceni podavani guanfacinu
pozorovano zvyseni stfedniho systolického a diastolického krevniho tlaku ptiblizné€ o 3 mm Hg, resp.1
mm Hg nad ptivodni vychozi hodnotu. Jedinci vS§ak mohou mit vétsi zvysSeni, nez se odrazi ve stfednich
zménach. Zvyseni krevniho tlaku bylo pozorovano u nékterych jedincti na konci obdobi sledovani, které
trvalo od 3 do 26 tydni po posledni davce (viz body 4.2 a 5.1).
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Dospéli pacienti

Guanfacin nebyl hodnocen u dospélych s ADHD.

HlaSeni podezfeni na nezddouci 0i¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,aby
hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinki
uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Znamky a ptiznaky piedavkovani mohou zahrnovat hypotenzi, poc¢atecni hypertenzi, bradykardii, letargii
a respiracni depresi. S pfedavkovanim guanfacinem rovnajicim se 3nasobku doporucené dennidavky je
rovnéZ spojena hemodynamicka nestabilita. Opatfeni pfi predavkovani guanfacinem ma zahrnovat
sledovani a 1é¢bu téchto znamek a ptiznaku.

Pediatri¢ti pacienti (déti a dospivajici ve vé€ku 6-17 let v¢etng), u kterych se rozvine letargie, maji byt
hypotenze, kviili moznému zpozdéni nastupu téchto priznak.

Lécba predavkovani mtize zahrnovat vyplach Zaludku, pokud je proveden zahy po poziti. Pro snizeni
absorpce miize byt uzite¢né aktivni uhli. Guanfacin nelze v klinicky vyznamném mnoZstvi eliminovat
dialyzou (2,4 %).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihypertenziva, antiadrenergni latky, centralné ptisobici, ATC kod:
C02ACO02.

Mechanismus u¢inku

Guanfacin je selektivni agonista alfa2 A-adrenergniho receptoru z toho divodu, ze ma 15-20krat vyssi
afinitu k tomuto podtypu receptoru nez k podtypiim alfa2B nebo alfa2C. Guanfacin nema stimula¢ni
ucinky. Mechanismus t¢inku guanfacinu u pacienti s ADHD neni zcela objasnén. Preklinicky vyzkum
naznacuje, ze guanfacin moduluje signaly v prefrontalnim kortexu a v bazalnich gangliich pfimou
modifikaci transmise synaptického noradrenalinu na alfa2 A-adrenergnich receptorech.

Farmakodynamické uéinky

Guanfacin je znamé antihypertenzivum. Guanfacin snizuje impulsy sympatického nervu z
vazomotorického centra k srdci a krevnim cévam diky stimulaci alfa2 A-adrenergennich receptori. Toma
za nasledek pokles periferni cévni rezistence a krevniho tlaku a pokles srde¢ni frekvence.

Klinickd u¢innost a bezpeénost

Utinek guanfacinu v 16¢b& ADHD byl hodnocen v 5 kontrolovanych studiich u déti a dospivajicich (6 az
17 let), 3 kratkodobych kontrolovanych hodnocenich u déti a dospivajicich ve véku 6 az 17 let, 1
kratkodobé kontrolované studii u dospivajicich ve véku 13 az 17 let a 1 randomizovaném hodnocenis
vysazenim lécby u déti a dospivajicich ve véku 6 az 17 let, pficemz vSichni uc€astnici spliiovali kritéria
DSM-IV-TR pro ADHD. U vétSiny pacientli bylo dosaZeno optimalizované davky 0,05-0,12 mg/kg/den.
TTi sta tficet sedm pacientli ve v€ku 6 az 17 let bylo hodnoceno v pivotni studii SPD 503-316 faze Ills
cilem vyhodnotit bezpecnost a i¢innost davkovani jednou denné (déti: 1-4 mg/den, dospivajici:
1-7 mg/den). V této 12tydenni (6—12 let) nebo 15tydenni (13—17 let) randomizované, dvojité zaslepené
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studii s paralelnimi skupinami, s placebem a aktivnim referen¢nim piipravkem (atomoxetinem) a s titraci
davky vykazoval guanfacin vyznamné vyssi uc¢innost nez placebo z hlediskaptiznaki ADHD dle
hodnoceni zkousejiciho podle hodnotici stupnice ADHD (ADHD Rating Scale — ADHD-RS). ADHD-RS
je metitkem hlavnich pfiznakit ADHD. Vysledky s ohledem na primarni cilové parametry této studie jsou
shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5. Ptehled primarnich cilovych parametrii uc¢innosti ve studii SPD503-316: ADHD-RS-IV

Lécebné Pocet | Vychozi Zména od | Rozdil oproti | Pacienti Rozdil  oproti
skupiny (n) hodnota vychozi placebu (95% | s odpovédi| placebu  (95%
ADHD-RS-IV| hodnoty interval CD
(smérodatna | (SD) spolehlivosti
odchylka [CID)
[SD]) Mira ulinku
Guanfacin | 114 | 43,1 (5,5) -23,9 (12,4)| -8,9 (-11,9; -5,8) 64,3% | 21,9% (9,2; 34,7)
0,8
Atomoxetin | 112 | 43,7 (5,9) -18,6 (11,9)| -3,8 (-6,8; -0,7) 55,4% | 13,0% (0,0; 26,0)
0,3
Placebo 111 43,2 (5,6) -15,0 (13,1)| Neuplatiuje se 42,3% | Neuplatiuje se

Vysledky sekundarnich cilovych parametrt byly konzistentni s vysledky primarnich cilovych parametri.
Procento pacientt, kteti splnili kritéria odpovédi (=30% snizeni celkového skore ADHD-RS-1V oproti
vychozi hodnoté a hodnota klinického celkového dojmu zlepseni [Clinical Global Impression of
Improvement, CGI-I] 1 nebo 2), bylo u guanfacinu 64,3 %, u atomoxetinu 55,4 % a u placeba 42,3 %. U
guanfacinu bylo rovnéz prokazano vyznamné zlepseni pii uceni a fungovani veskole i v rodiné (méfeno
pomoci skore WFIRS-P, Weiss Functional Impairment Rating Scale—ParentReport).

U dospivajicich ve v€ku 13—-17 let (n = 314) byla navic provedena 15tydenni, dvojité zaslepena,
randomizovana, placebem kontrolovana studie zaméiena na optimalizaci davky (SPD503-312) za ucelem
potvrzeni G¢innosti, bezpe€nosti a snasenlivosti guanfacinu (1-7 mg/den) v 1é¢bé ADHD. Guanfacin
vykazoval vyznamné vyssi zlepseni celkového skore ADHD-RS-IV v porovnani s pacienty uzivajicimi
placebo. Pacienti 1éceni guanfacinem byli v konecném bodu statisticky ve vyznamné lepsi kondici z
hlediska funkénich parametrti, méfenych pomoci stupnice dlouhodobého klinického dojmu zavaznosti
(Clinical Global Impression of Severity, CGI-S) ve srovnani s pacienty léCenymi placebem.Superiorita
(statisticka vyznamnost) v porovnani s placebem v doménach zamétenych na Skolu, rodinua uceni v
ramci skére WFIRS-P nebyla v této studii stanovena.

Studie (SPD503-315) byla 41tydenni studie zaméfena na dlouhodobé udrzeni G¢innosti a zahrnovala
otevienou fazi (az do 13 tydnti), po nizZ nasledovala dvojité zaslepena, placebem kontrolovana,
randomizovani faze s vysazenim 1é¢by (az 26 tydnt). Studie byla provedena u pediatrickych pacientd(déti
a dospivajicich ve véku 6-17 let véetn€) (n = 526 v oteviené fazi a n = 315 v dvojité zaslepené,
randomizované fazi s vysazenim lécby) za tielem vyhodnoceni u¢innosti, bezpecnosti a snaSenlivosti
davkovéani guanfacinu jednou denné (déti: 1-4 mg/den, dospivajici:1-7 mg/den) v 1é¢beé ADHD.
Guanfacin byl superiorni v porovnani s placebem v dlouhodobé udrzitelnosti 1é¢by u déti a dospivajicich s
ADHD, méfeno dle kumulativnich nezdart 1€cby (49,3 % u guanfacinu a 64,9 % u placeba, p = 0,0006).
Nezdar 1é¢by byl definovan jako > 50% zvyseni celkového skore ADHD-RS-IVa nartst o > 2 body ve
skére CGI-S v porovnani s obdobnymi skore pti dvojité zaslepené itvodni navstéve. Na konci dvojite
zaslepené lécby byl u guanfacinu v porovnani s placebem vyznamné vyssi podil pacienti normalnich
nebo na hranici duSevniho onemocnéni, méteno pomoci stupnice CGI-S, ktera zahrnuje hodnoceni
fungovani. Superiorita (statistickd vyznamnost) v porovnéni s placebem v doménach zamétenych na
Skolu, rodinu a uceni v ramci skore WFIRS-P nebyla v této studiikonzistentné stanovena.

Podobné vysledky ucinnosti guanfacinu v 1écbé ADHD byly stanoveny ve 2 randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych hodnocenich monoterapie s fixni davkou (rozsah 1-4 mg/den) u
pediatrickych pacientl (déti a dospivajicich ve véku 617 let v¢etng). Studie SPD503-301 a SPD503-304
trvaly 8, respektive 9 tydnti a obé probihaly ve Spojenych statech americkych.

Z hlediska zmény skore dle hodnotici stupnice ADHD (ADHD-RS-IV) v obou studiich (placebemzajisténé
snizeni stfedni hodnoty vypoctené metodou nejmensich ¢tverct (least squares, LS) byly v rozsahu od 5,4
do 10,0, p <0,02) od vychozi hodnoty po kone¢né vyhodnoceni 1é¢by guanfacin vykazoval vyznamné vetsi

13



zlepSeni v porovnani s placebem.

Studie SPD503-314 byla provedena u déti ve véku 6—12 let za ucelem vyhodnoceni uc¢innosti davkovani
guanfacinu jednou denné¢ (1-4 mg) podavané bud’ rano, nebo vecer. Tato dvojit¢ zaslepena,
randomizovana, placebem kontrolovana studie byla zaméfena na optimalizaci davky, trvala 9 tydni a
probihala ve Spojenych statech americkych a v Kanadé. Pfiznaky ADHD byly hodnoceny jako zména
celkovych skore ADHD-RS-1V od vychozi hodnoty do 8. tydne (kone¢né hodnoceni 1écby).Guanfacin
vykazoval vyznamné vyssi zlepSeni v porovnani s placebem, nezavisle na dobé podani (dopoledne nebo
odpoledne) (placebem zajistény stiedni rozdil vypocteny metodou LS byl -9,4 dopoledne a -9,8
odpoledne, p < 0,001).

Soucasné podavani s psychostimulancii

Ve studii ptidatné terapie u parcialnich respondérii na psychostimulanciich byl sledovan ucinek
soucasného podani guanfacinu s psychostimulancii. Tato 9tydenni, dvojit€ zaslepend, randomizovana,
placebem kontrolovana, multicentricka studie byla zaméfena na optimalizaci davky. Byla vytvofena za
ucelem vyhodnoceni ucinnosti a bezpecnosti guanfacinu (1, 2, 3, a 4 mg/den) pfi soucasném podavani s
psychostimulancii s dlouhodobym u¢inkem (amfetaminem, lisdexamfetaminem, methylfenidatem,
dexmethylfenidatem) u déti a dospivajicich ve véku 617 let s diagné6zou ADHD a suboptimalni,
parcialni odpovédi na psychostimulancia. Suboptimalni odpoveéd byla definovana jako celkové skore
ADHD-RS-IV > 24 a skore CGI-S > 3 pfi screeningu a na pocatku 1éCby. Primarni parametrem Gc¢innosti
bylo celkové skore ADHD-RS-1V.

Vysledky ukazaly, Ze pacienti s pfidatnou 1écbou guanfacinem zaznamenali zlepSeni ve skore ADHD-RS-
IV v porovnani s pacienty s ptidatnou lécbou placebem (20,7 (12,6) boda vs. 15,9 (11,8); rozdil: 4,9 (95%
CI 2,6; 7,2). Co se tyce odpovédi dle skore ADHD-RS-IV, nebyly pozorovany zadné rozdilyv zavislosti
na véku.

Studie ADHD s opozicnimi priznaky

Study SPD503-307 byla 9tydenni, dvojité zaslepend, randomizovana, placebem kontrolovana studie
zameétena na optimalizaci davky guanfacinu (1-4 mg/den) u déti ve véku 612 let s ADHD a opozi¢nimi
pfiznaky (n = 217). Opozi¢ni pfiznaky byly hodnoceny jako zména skére od vychozi hodnoty po kone¢ny
bod dle Connersovy dil¢i §kaly opozicnich ptiznaka (Oppositional Subscale of the Conners’ Parent
Rating Scale — revised Long Form, CPRS-R:L). Vysledky ukazuji statisticky vyznamné (p < 0,05) vyssi
stiedni snizeni skore v cilovém bodu od vychozi hodnoty (znacici zlepsSeni)dle opozi¢ni dil¢i skaly CPRS-
R:L ve skupiné s guanfacinem ve srovnani s placebem (10,9 bodt pro guanfacin vs. 6,8 bodu pro placebo)
a mira ucinku byla 0,6 (p <0,001). Tato snizeni byla 56 %

u guanfacinu a 33 % u placeba.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Guanfacin se okamzit¢ absorbuje, maximalni plazmatické koncentrace dosahuje ptiblizné 5 hodin po
peroralnim podani u pediatrickych pacientd (déti a dospivajicich ve véku 6-17 let véetné).

U dospélych se v porovnani s uzitim nala¢no zvysila sttedni expozice guanfacinu (Cmax ~ 75 %a AUC ~
40 %) pii uziti guanfacinu spolecné s jidlem s vysokym obsahem tuku (viz bod 4.2).

Distribuce

Guanfacin vykazuje stfedn¢ silnou vazbu na plazmatické proteiny (ptiblizné 70 %), nezavisle na
koncentraci 1écivé latky.

Biotransformace

Guanfacin je metabolizovan oxidaci prostfednictvim CYP3A4/5 s naslednymi reakcemi sulfonace a
glukuronidace ve fazi II. Hlavnim cirkulujicim metabolitem je 3-OH-guanfacinsulfat, ktery postrada
farmakologickou aktivitu.
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Guanfacin je substratem CYP3A4 a CYP3AS a jeho expozici ovliviiuji induktory a inhibitory CYP3A4 a
CYP3AS. V lidskych jaternich mikrozomech guanfacin neinhiboval aktivitu dalSich hlavnich izoenzymi
cytochromu P450 (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,CYP3A4 nebo
CYP3AS5). U guanfacinu se také neocekava, ze by byl hlavni induktor CYP3A, CYP1A2 a CYP2B6.

Transportéry

Na zéklad¢ studii in vitro je guanfacin substrat OCT1 a OCT2, ale nikoliv BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OATI1, OAT3, MATE1 nebo MATE2. Guanfacin neni inhibitor BSEP, MRP2, OATP1B1,0ATP1B3,
OATI, OAT3, OCT2 ani MATE2K, ale je inhibitor MATE1 a miZe byt inhibitorem OCT1 pfi
maximalnich koncentracich v portalni Zile.

Eliminace

Guanfacin je vyluc¢ovan filtraci ledvinami a aktivni sekreci jatry. Aktivni sekrece ledvinami je
zprostiedkovana transportérem OCT2. Minimalng 50 % clearance guanfacinu probiha jatry. Exkrece
ledvinami je hlavni eliminacni cestou (80 %), kdy ptivodni 1é¢iva latka dosahuje 30 % radioaktivity v
moci. Hlavnimi metabolity v moci byly 3-hydroxyguanfacinglukuronid, guanfacin dihydrodiol a 3-
hydroxyguanfacinsulfat. Eliminac¢ni poloc¢as guanfacinu je ptiblizné 18 hodin.

Farmakokinetika guanfacinu u détskych (ve véku 6 az 12 let) a dospivajicich (ve véku 13 az 17 let)
pacientt s ADHD a zdravych dospélych dobrovolniki je podobna.

Zvlastni populace

U déti s ADHD mladsich nez 6 let nebyly provedeny zadné studie s guanfacinem.Systémova expozice
guanfacinu u muzl a zen pii stejné davce mg/kg je podobna.

Formalni farmakokinetické studie tykajici se rasy nebyly provedeny. Neexistuji zadné ditkazy vlivu
etnické prislusnosti na farmakokinetiku guanfacinu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe€nosti

Ve studiich u mysi s davkami az 10 mg/kg/den, trvajicich 78 tydnt, nebyly pozorovany zadné
kancerogenni ti€inky guanfacinu. U samct potkani, kterym byly podavany davky 5 mg/kg/den
guanfacinu po dobul02 tydnti, byl pozorovan vyznamné zvyseny vyskyt adenomu pankreatickych
ostravku, nikoliv vSak u samic potkand. Klinicka relevance neni znama.

Guanfacin nebyl genotoxicky v n¢kolika testovacich modelech, véetné Amesova testua chromosomalniho
aberacniho testu in vitro.

Vseobecna toxicita pozorovana u zvitrat (potkand, psi) pii 1écbé guanfacinem zahrnovala prodlouzeni
nekorigovaného QT intervalu (srdce), atrofovanou slezinu a snizeny pocet bilych krvinek, nalez na jatrech
— vCetné zvySenych hladin bilirubinu a ALT, podrazdéna a zanicena stieva, zvysené hladiny kreatininu a
mocovinového dusiku v krvi (ledviny), zékal duhovky (oko) pouze u potkanil a mysi,infiltraci
alveolarnich makrofagti a pneumonitidu a snizenou spermatogenezi.

Ve studii fertility u samic potkanii s davkami dosahujicimi az 22nasobku maximalni doporucenédavky
pro ¢lovéka na bazi mg/m?* nebyly pozorovany zadné nezadouci uéinky.

Fertilita samcti byla ovlivnéna pii nejnizsi testované davce 8 mg/kg/den, ekvivalentu 10,8nasobku
maximalni doporuéené davky pro ¢lovéka 0,12 mg/kg na bazi mg/m?. Kviili nedostatku fadnych
toxikokinetickych udaji nebylo mozné provést porovnani s klinickou expozici u ¢loveka.

Byla prokazana embryofetalni vyvojova toxicita guanfacinu u mysi a potkanti (maximalni davka bez
pozorovaného nezadouciho ucinku [No Observed Adverse Effect Level, NOAEL] 0,5 mg/kg/den) a u
kraliki (NOAEL 3,0 mg/kg/den) za ptitomnosti maternalni toxicity. Kvili nedostatku fadnych
toxikokinetickych udajii nebylo mozné provést porovnani s klinickou expozici u cloveka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hypromelosa (2208)

Mikrokrystalicka celulosa

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Monohydrat laktosy

Povidon K30

Krospovidon (typ A)

Kopolymer kyseliny methakrylové a ethyl-akrylatu 1:1 (typ A)
Natrium-lauryl-sulfat

Polysorbat 80 Kyselina fumarovaGlycerol-dibehenat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésict.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PVDC / hlinikovy blistr

Paxneury 1 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim: velikost baleni 28 tablet.

Paxneury 2 mg tablety s prodlouzenym uvolilovdnim: velikost baleni 28 tablet.

Paxneury 3 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim: velikost baleni 28 tablet.

Paxneury 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim: velikost baleni 28 tablet.

Paxneury 5 mg tablety s prodlouzenym uvolilovanim: velikost baleni 28 tablet.

Paxneury 6 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim: velikost baleni 28 tablet.

Paxneury 7 mg tablety s prodlouzenym uvolilovdnim: velikost baleni 28 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimipozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona, 69
08970 Sant Joan Despi
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Barcelona, Spanélsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/24/1908/001 (1 mg x 28 tablet s prodlouZenym uvoliiovanim)
EU/1/24/1908/002 (2 mg x 28 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim)
EU/1/24/1908/003 (3 mg x 28 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim)
EU/1/24/1908/004 (4 mg x 28 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim)
EU/1/24/1908/005 (5 mg x 28 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim)
EU/1/24/1908/006 (6 mg x 28 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim)
EU/1/24/1908/007 (7 mg x 28 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim)

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNIi ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/I BIOLOGICKY LECIVYCH PRIPRAVKU A VYROBCE/I ODPOVEDNY/I
ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce/t odpovédnych za propousténi Sarzi

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L
Avda. Barcelona 69
08970 Sant Joan Despi (Barcelona), Spain

nebo

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH

Elisabeth-Selbert-Strasse. 23,

40764 Langenfeld, Germany

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékarsky pfedpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn tidajti o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Drzitel rozhodnuti o registraci bude pro tento pripravek pravidelné predkladat PSUR v souladu s

pozadavky uvedenymi v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7
smeérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan f#izeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, kterémohou
vést k vyznamnym zménadm poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyznacného milniku
(v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se data podani PSUR a aktualizace RPM shoduji, mohou byt podany zaroven.

19



PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka (28 tablet)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Paxneury 1 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
guanfacin

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 1 mg guanfacinu ve formé guanfacin-hydrochloridu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktozu. Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
28 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.
Tablety polykejte veelku. Nezvykejte je, ned€lte ani nedrt'te.

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spanélsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/24/1908/001 (1 mg x 28 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim)

13. CiSLO SARZE

C. Sarze

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Paxneury 1 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistry

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Paxneury 1 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
guanfacin

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

v

C. Sarze

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka (28 tablet)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Paxneury 2 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
guanfacin

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 2 mg guanfacinu ve formé guanfacin-hydrochloridu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktozu. Podrobngjsi informace naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
28 tablet s prodlouZenym uvoliiovanim

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.
Tablety polykejte veelku. Nezvykejte je, ned€lte ani nedrt'te.

6. ZVLASTNI UPOZORNENj, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVANMIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona-Spanélsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/24/1908/002 (2 mg x 28 tablet s prodlouzenym uvoliovanim)

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Paxneury 2 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistry

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Paxneury 2 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
guanfacin

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

v

C. Sarze

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Paxneury 3 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
guanfacin

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 3 mg guanfacinu ve formé guanfacin-hydrochloridu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktozu. Podrobngjsi informace naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
28 tablet s prodlouZenym uvoliiovanim

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.
Tablety polykejte veelku. Nezvykejte je, ned€lte ani nedrt'te.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVANMIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona-Spanélsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/24/1908/003 (3 mg x 28 tablet s prodlouzenym uvoliovanim)

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Paxneury 3 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistry

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Paxneury 3 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
guanfacin

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

v

C. Sarze

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Paxneury 4 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
guanfacin

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 4 mg guanfacinu ve formé guanfacin-hydrochloridu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

s

Obsahuje také laktozu. Podrobnéjsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
28 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.
Tablety polykejte veelku. Nezvykejte je, ned€lte ani nedrt'te.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona-Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1908/004 (4 mg x 28 tablet s prodlouZenym uvoliiovanim)

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Paxneury 4 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistry

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Paxneury 4 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
guanfacin

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

v

C. Sarze

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Paxneury 5 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
guanfacin

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 5 mg guanfacinu ve formé guanfacin-hydrochloridu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

s

Obsahuje také laktozu. Podrobnéjsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
28 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.
Tablety polykejte veelku. Nezvykejte je, ned€lte ani nedrt'te.

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona-Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1908/005 (5 mg x 28 tablet s prodlouZenym uvoliiovanim)

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Paxneury 5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistry

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Paxneury 5 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
guanfacin

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

v

C. Sarze

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Paxneury 6 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
guanfacin

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 6 mg guanfacinu ve formé guanfacin-hydrochloridu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

s

Obsahuje také laktozu. Podrobnéjsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
28 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.
Tablety polykejte veelku. Nezvykejte je, ned€lte ani nedrt'te.

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

37



11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona-Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1908/006 (6 mg x 28 tablet s prodlouZenym uvoliiovanim)

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Paxneury 6 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistry

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Paxneury 6 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
guanfacin

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

v

C. Sarze

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Paxneury 7 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
guanfacin

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 7 mg guanfacinu ve formé guanfacin-hydrochloridu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

s

Obsahuje také laktozu. Podrobnéjsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
28 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.
Tablety polykejte veelku. Nezvykejte je, ned€lte ani nedrt'te.

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona-Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1908/007 (7 mg x 28 tablet s prodlouZenym uvoliiovanim)

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Paxneury 7 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistry

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Paxneury 7 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
guanfacin

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

v

C. Sarze

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Paxneury 1 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
Paxneury 2 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
Paxneury 3 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
Paxneury 4 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
Paxneury 5 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
Paxneury 6 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
Paxneury 7 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
guanfacin

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by jiublizit, a
to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inku, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ti¢inkd, které nejsou uvedenyv této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

o Tato ptibalova informace je napsana tak, jako by byla urcena pro osobu, ktera ptipravek uziva.
Jestlize tento ptipravek uziva Vase dité, zaménte prosim v celém textu slova ,,Vy*, ,,Vas* za
»Vase dité”, ,,Vaseho ditéte” apod.

Co naleznete v této piibalové informaci:

Co je ptipravek Paxneury a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Paxneury uzivat
Jak se pfipravek Paxneury uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Paxneury uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ARG ol S

1. Co je pripravek Paxneury a k ¢emuse pouZiva

Co je pripravek Paxneury

Ptipravek Paxneury obsahuje 1é¢ivou latku guanfacin. Tento pfipravek patii do skupiny 1€k, kteréovlivituji
¢innost mozku. Tento piipravek muze prispét ke zlepSeni Vasi pozornosti, soustfedéni a snizit impulzivnost
a hyperaktivitu.

K ¢emu se pripravek Paxneury pouziva

Tento piipravek se pouziva k 1&€b¢ ,,poruchy se zhorSenou pozornosti/hyperaktivitou* (attention
deficit/hyperactivity disorder, ADHD) u déti a dospivajicich ve véku 6-17 let, pro které neni vhodna
stavajici 1éCba stimulancii a/nebo tato 1éCba neposkytuje adekvatni (odpovidajici) kontrolu ptiznaki
ADHD.

Pripravek se podava v ramci lé¢ebného programu, ktery obvykle zahrnuje nasledujici:
o psychoterapii,

o vzdélavaci terapii,
. socialni terapii.
O ADHD

Osobam s ADHD ¢ini potiZe:
. sedét v klidu,
. soustfedit se.
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ADHD miize zptisobovat problémy v kazdodennim zivot¢. Pro déti a mladé lidi s ADHD muze byt
obtizné se ucit a délat domaci ukoly. Mize byt pro né t€zké se dobie chovat doma, ve Skole ¢i na jinych
mistech.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Paxneury uZivat

Neuzivejte piipravek Paxneury

o jestlize jste alergicky(4) na guanfacin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku(uvedenou v
bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Ped uzitim tohoto pfipravku se porad'te se svym lékafem nebo 1ékarnikem:

o jestlize mate nizky nebo vysoky krevni tlak, problémy se srdcem nebo mate problémy se srdcemv
roding;

. jestlize jste v nedavné dobé omdlel(a);

. jestlize mate sebevrazedné myslenky nebo pocity;

. jestlize trpite jakymkoli jinym psychiatrickym onemocnénim.

Porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem, jestlize uzivate tento ptipravek a:
. zaznamenate agresivni pocit nebo chovani, nebo
. mate sebevrazedné myslenky nebo pocity.

Ptipravek Paxneury mize pii dlouhodobém uzivani ovlivnit télesnou hmotnost a vysku, a proto bude
1¢kart sledovat Vas rust.

Nepftestavejte uzivat piipravek Paxneury bez porady s lékafem. Pokud nahle ukoncite uzivani piipravku
Paxneury, mohou se u Vas objevit pfiznaky z vysazeni souvisejici se zvySenou srde¢ni frekvenci a
vysokym krevnim tlakem (viz bod 4).

Jestlize se na Vas vztahuje kterykoli z vySe uvedenych bodt, nebo si tim nejste jisty(4), porad’te se pied
uzivanim tohoto pfipravku se svym Iékafem nebo Iékarnikem. Tento pfipravek mize totiz tyto problémy
zhorsit. Lékat Vas bude pravideln¢ sledovat, aby zjistil, jak na Vas tento pfipravek plisobi.

Déti (ve véku do 6 let) a dospéli (ve véku 18 let a vice)

Tento pripravek se nema pouzivat u déti ve véku do 6 let a u dospélych ve veéku 18 let a vice, protoZeneni
znamo, zda u nich pfipravek funguje nebo zda je bezpecny.

Kontroly, které bude Vas lékar provadét béhem 1é¢by piipravkem Paxneury

Nez zacnete tento piipravek uzivat, Vas lékar provede kontrolu, aby se ujistil, ze je pro Vas tento 1ék
bezpecny a ze Vam pomuze. Béhem 1écby timto pripravkem bude Vas 1ékat tyto kontroly opakovat
jednou tydné v pribéhu tivodniho davkovani a po tiprave davky, dale alespon kazdé 3 mésice

v prubehu prvniho roku a poté nejméné dvakrat ro¢né. Tyto kontroly mohou zahrnovat:

. kontroly krevniho tlaku a srde¢ni frekvence a ptipadné dalsi kontroly Vaseho srdce;
. kontroly Vasi reakce na lécbu, predevsim, zda jste ospaly(d) ¢i otupély(d);
o kontroly Vasi vysky a télesné hmotnosti.

Pokud se ptiblizné po 6 tydnech uzivani tohoto pfipravku nebudete citit Iépe nebo pokud se Vam pritizi a
budete se citit velmi ospaly(4) ¢i otup€ly(a), musite se poradit s I€kafem. Je mozné, ze Vaslékar bude chtit
piehodnotit 1écbu.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Paxneury

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat. Pfipravek Paxneury a n¢které dalsi 1€¢ivé ptipravky se totizmohou

navzajem ovliviiovat.
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Predevsim informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika, jestlize uzivate kterykoli z nasledujicich typd

ptipravku:

léky, které snizuji krevni tlak (antihypertenziva),

. 1éky na epilepsii, jako je kyselina valproova,

. léky, po nichz jste ospaly(4) (sedativa),

. léky na problémy s dusevnim zdravim (benzodiazepiny, barbituraty a antipsychotika),

. 1éky, které ovliviiuji zptisob, jakym je ptipravek Paxneury vylucovan jatry (viz tabulka nize)
Léky Pouzivané
Aprepitant k 1é¢bé pocitu na zvraceni a zavrati.
Atazanavir, efavirenz, etravirin, k 1é¢bé infekce HIV.

fosamprenavir, indinavir, nevirapin,
ritonavir, sachinavir

Ciprofloxacin, chloramfenikol,
klarithromycin, erythromycin, rifabutin,
rifampicin, telithromycin

k 1é¢bé bakterialnich infekci.

Flukonazol, itrakonazol, posakonazol,
ketokonazol

k 1é¢bé mykotickych (plisiovych) infekci.

Krizotinib, imatinib

k 1é¢bé nadorovych onemocnéni.

Diltiazem, verapamil

k 1é¢bé onemocnéni srdce a cév.

Boceprevir, telaprevir

k 1é€bé virového zanétu jater.

Suboxon

k 1é¢bé zavislosti na navykovych latkach.

Bosentan

k 1é¢bé onemocnéni srdce a cév (napt. zizenych

krevnich cév v plicich).
Karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital,| ke kontrole epilepsie.
fenytoin, primidon
Modafinil

jako 1ék povzbuzujici bd€lost a k 1é¢bé poruch
spanku.
k 1écbé deprese, jedna se o rostlinny piipravek.

Ttezalka teckovana

Jestlize se na Vas vztahuje kterykoli z vySe uvedenych bodd, nebo si tim nejste jisty(4), porad’te sepied
uzivanim tohoto ptipravku se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Pripravek Paxneury s jidlem, pitim a alkoholem

o Neuzivejte tento piipravek spole¢né s tuénymi jidly (napf. snidani s vysokym obsahem tuku),
protoze mohou ovlivnit zpisob, jakym tento 1ék piisobi.

o Neuzivejte tento piipravek spolecné s grapefruitovou $tavou, protoze mize ovlivnit zplsob,jakym
tento 1€k plisobi.

o Béhem uzivani tohoto ptipravku nepijte alkohol, protoze se pak muzete citit ospaly(d) nebo
otupély(a).

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, poradtese
se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek uzivat.

. Neuzivejte tento pripravek, jestlize jste t€hotna nebo nepouzivate antikoncepci. Neni znamo,zda ma
piipravek Paxneury vliv na nenarozené dité.
. Béhem uzivani pfipravku Paxneury nekojte; kojit smite pouze v pfipad¢€, ze Vam to povolil 1ékaf.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Béhem uzivani tohoto ptipravku miizete pocitovat zavrat’ a otup€lost, zejména pak na pocatku 1€cby.
Toto obdobi mlize trvat 2 az 3 tydny a pravdépodobné déle. Pokud se u Vas takové u€inky objevi, netid'te
dopravni prostiedky ani kolo, nepouzivejte nastroje a neobsluhujte stroje, ani se nezapojujte do¢innosti,
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které by mohly vést ke zranéni, pokud si nebudete jisty(a), jak na Vas tento piipravek ptisobi.Byly také
hlaseny mdloby, nepatii v§ak mezi ¢asté ucinky.

Piipravek Paxneury obsahuje laktozu:

Laktoza je druh cukru. Pokud Vam 1ékar sdélil, Ze nesnasite n¢které cukry, porad’te se se svymlékarem,
nez zacnete tento 1é¢ivy piipravek uzivat.

Pripravek Paxneury obsahuje sodik:

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze jev
podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Paxneury uziva

Vase lécba bude zahéjena pod dohledem piislusného specialisty na poruchy chovani u détia/nebo
dospivajicich.

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého lékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejstejisty(a),
porad’te se se svym lékarem nebo 1ékarnikem.

V ramci 1é¢by bude Vas 1ékar peclive sledovat, jak na Vas ptipravek Paxneury pisobi béhem uvodniho
davkovani a/nebo pravy davky.

Kolik pfipravku se uziva

rer 1z

hmotnosti a podle toho, jak na Vés ptipravek Paxneury ptisobi, maximalné vSak o 1 mg tydné.V
zé&vislosti na Vasi reakci na 1écbu Vam miize 1€kat davku zvysovat pomaleji. Doporu¢ena
udrzovaci davka je od 0,05 az do 0,12 mg na kg télesné hmotnosti denn¢.

. Po zahajeni 1écby nemusite zaznamenat okamzity u€inek; néktefi pacienti mohou zaznamenat
zlepSeni po prvnim tydnu lécby, ale také pozdé&ji.
. Vase denni davka se bude pohybovat v rozmezi 1 az 7 mg v zavislosti na VaSem véku a Vasireakci

na ptipravek Paxneury, nepfesahne vSak 7 mg.

Jak se pripravek Paxneury uZziva

. Tento piipravek se musi uzivat jednou denn¢ bud’ rdno, nebo vecer.

. Lze jej uzivat s jidlem nebo bez jidla; ptipravek vSak neuzivejte spolecné s tunymi jidly (napf.
snidani s vysokym obsahem tuku).

. Tabletu polykejte veelku a zapijte vodou nebo jinou tekutinou (nikoliv v8ak grapefruitovoustavou).

. Tabletu nedélte, nedrt’te ani nezvykejte, protoze by to ovlivnilo jeji u€inek. Informujte svéholékate,

pokud nemtzete tabletu spolknout vcelku.
Délka trvani 1écby
Pokud musite ptipravek Paxneury uzivat déle nez jeden rok, bude Vas 1ékat sledovat Vasi reakci nalécbu a
muze uzivani léku na kratkou dobu pferusit, coz mize byt béhem skolnich prazdnin. Toto preruSeni &by
ukaze, zda jeste potfebujete piipravek uzivat.

JestliZe jste uzil(a) vice pfipravku Paxneury, nezZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Paxneury, nez jste mél(a), porad’te se s Iékafem nebo se dostavteptimo
do nemocnice. Vezméte s sebou baleni 1éku a informujte je, kolik 1éku jste uzil(a).

Mohou se objevit nasledujici ucinky: nizky nebo vysoky krevni tlak, pomala srde¢ni frekvence,pomala
dechova frekvence, pocit inavy nebo vycerpani.
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JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek Paxneury

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, pockejte do druhého dne a uzijte svoji obvyklou davku.

o Jestlize jste vynechal(a) dve nebo vice davek, porad'te se se svym lékafem, protoze miize byt
potieba, abyste znovu zacal(a) uzivat ptipravek Paxneury v nizsi davce.
. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat piipravek Paxneury

Nez prestanete uzivat tento ptipravek, nejprve se porad’te se svym lékafem.

° Jestlize jste prestal(a) uzivat tento ptipravek, mize se Vam zvysit krevni tlak a srde¢nifrekvence
(viz bod 4 nize).
. Za ucelem ukonceni podavani tohoto 1éku Vas 1ékar postupné snizi davky ptipravku Paxneury,aby

minimalizoval jakékoli nezadouci ucinky.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebolékarnika.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny léky mtze mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusivyskytnout u
kazdého. Pokud mate jakékoli obavy, obrat'te se na svého 1ékaie.

Jestlize se béhem uzivani tohoto pripravku necitite z jakéhokoli hlediska dobie, sdélte to ihned
néjaké dospélé osobé.
Zavaziné nezadouci ucinky

Byly hlaseny nésledujici zavazné nezadouci ucinky: pocit otupé€losti (itlum, sedace), pocit zavrate (nizky
krevni tlak, hypotenze), pomaly srde¢ni rytmus (zpomaleni srde¢ni ¢innosti, bradykardie), pocitna
omdleni nebo ztrata védomi (synkopa), zdvazné nezadouci u¢inky z vysazeni souvisejici se zvySenym
krevnim tlakem po ndhlém ukonceni podavani pfipravku Paxneury. Pfiznaky mohou zahrnovat bolest
hlavy, pocit zmatenosti, nervozitu, pohybovy neklid a tfes (hypertenzni encefalopatie).

Neékteré z t€chto nezadoucich ucinkt se s vétsi pravdépodobnosti vyskytuji na zacatku 1€¢by a pfi
pokracovani 1é¢by mohou vymizet. Jestlize zaznamenate kterykoli z téchto nezadoucich u¢inkt, ihned
kontaktujte svého l1¢kare.

Dalsi neZadouci ucinky

Byly hlaseny nasledujici nezddouci ucinky.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

o pocit ospalosti (spavost)
o pocit unavenosti (inava)
. bolest hlavy
o bolest bficha

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
. pomald srdecni frekvence
. snizeny krevni tlak
. pocit neklidu nebo podrazdéni
. problémy se spanim (nespavost, insomnie) nebo pieruseny spanek (stfedni insomnie) nebonoc¢ni
mury
pocit deprese, obav (izkost) nebo zmény nalad (proménlivost emoci, afektivni labilita)
. nedostatek energie (letargie)
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ptirtstek t€lesné hmotnosti

ztrata chuti k jidlu

sucha usta

pomocovani (enuréza)

nauzea (pocit na zvraceni, nauzea) nebo zvraceni
prijem, nepfijemny pocit v dutiné biiSni nebo zacpa
nizky krevni tlak, kdyz vstanete (ortostaticka hypotenze)
vyrazka

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

alergicka reakce (hypersenzitivita)

bolest na hrudi

porucha traveni (dyspepsie)

dychaci potize (astma)

pocit slabosti (astenie)

bleda barva pokozky (bledost)

zachvaty nebo kiece

potieba ¢astého moceni (polakisurie)

pocit agitovanosti

agrese

zmeény ve vysledcich jaternich testti z krve (zvySena hladina alaninaminotransferazy)
zvyseni krevniho tlaku

neobvykly srdecni rytmus (sinusova arytmie a atrioventrikularni blokada prvniho stupn¢)
rychly srde¢ni rytmus (tachykardie)

snizena srde¢ni frekvence

pocit zavrate, kdyz vstanete (posturalni zavrat’)

sveédéni pokozky (pruritus)

vidéni nebo slySeni véci, které tam nejsou (halucinace)

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1000)

. delsi spanek nez normaln¢ (hypersomnie)
. vysoky krevni tlak (hypertenze)
. celkovy pocit nemoci (malatnost)

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 10000)

. zavazné nezadouci UCinky z vysazeni souvisejici se zvySenym krevnim tlakem po nahlém ukoncéeni
podavani piipravku Paxneury. Piznaky mohou zahrnovat bolest hlavy, pocit zmatenosti,nervozitu,
pohybovy neklid a ties (hypertenzni encefalopatie).

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udajii urcit)
o potize s dosazenim nebo udrzenim erekce (erektilni dysfunkce).

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii nebo 1ékarnikovi.Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich uéinku, které nejsou uvedeny v této pribalovéinformaci.
Nezadouci t€¢inky mutizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseninezadoucich G¢inka
uvedeného v Dodatku V. NahldSenim nezadoucich u¢inkd mizete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pifipravku.

5. Jak pripravek Paxneury uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a blistru za EXP.Doba
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pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. NepouZzivejte tento ptipravek, jestlize
tablety nebo blistr vypadaji poskozené.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

.......9\

Obsah baleni a dalsi informaceCo pripravek obsahuje

Jedna 1mg tableta obsahuje 1 mg guanfacinu ve formé guanfacin-hydrochloridu.
Jedna 2mg tableta obsahuje 2 mg guanfacinu ve form¢ guanfacin-hydrochloridu.
Jedna 3mg tableta obsahuje 3 mg guanfacinu ve form¢ guanfacin-hydrochloridu.
Jedna 4mg tableta obsahuje 4 mg guanfacinu ve formé guanfacin-hydrochloridu.
Jedna Smg tableta obsahuje 5 mg guanfacinu ve formé guanfacin-hydrochloridu.
Jedna 6mg tableta obsahuje 6 mg guanfacinu ve formé guanfacin-hydrochloridu.
Jedna 7mg tableta obsahuje 7 mg guanfacinu ve formé guanfacin-hydrochloridu.

Dal$imi slozkami jsou hypromelosa (2208), kopolymer kyseliny methakrylové a ethyl-akrylatu 1:1 (typ
A), monohydrat laktosy, povidon K30, krospovidon (typ A), mikrokrystalicka celulosa, koloidni bezvody
oxid kiemicity, natrium-lauryl-sulfat, polysorbat 80, kyselina fumarova, glycerol- dibehenat.

Jak pripravek Paxneury vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Paxneury jsou tablety s prodlouzenym uvoliiovanim, coz znamena, ze 1é¢iva latka je z tablety
uvolnovana po ur¢itou dobu. Tablety se dodavaji v baleni o velikosti 28.

Img tablety s prodlouzenym uvoliiovanim jsou kulaté bikonvexni tablety o priméru 8 mm v bilé
barvé s ndpisem ,,I na jedné stran¢.

2mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim jsou podlouhlé bikonvexni tablety o rozméru 14 x 6 mm
v bilé barvé s napisem ,,II* na jedné strané.

3mg tablety s prodlouzenym uvolhovanim jsou kulaté bikonvexni tablety o priméru 6 mm v bilé
barve¢ s napisem ,,3° na jedné stran¢.

4mg tablety s prodlouzenym uvoliilovanim jsou kulaté bikonvexni tablety o priméru 7 mm v bilé
barve s napisem “IV* na jedné stran¢.

Smg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim jsou kulaté, bikonvexni tablety o priméru 8 mm v bilé
barvé s napisem ,,V* na jedné strané.

6mg tablety s prodlouzenym uvolnovanim jsou kulaté, bikonvexni tablety o priméru 9 mm v bilé
barve s napisem ,,VI“ na jedné strané.

7mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim jsou podlouhlé, bikonvexni tablety o rozméru 12,5 x
6,5 mm v bilé barvé s napisem ,,7° na jedné strané.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spanélsko

Vyrobce

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spanélsko

nebo
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Neuraxpharm Arzneimittel GmbH

Elisabeth-Selbert-Strasse 23, Richrath

Langenfeld (Rheinland)
40764, Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Neuraxpharm Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95

Bbarapus

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Ten.: +34 93 475 96 00

Ceska republika
Neuraxpharm Bohemia s.r.0.
Tel: +420 739 232 258

Danmark

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

Deutschland
neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

Eesti

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Ten.: +34 93 475 96 00

E)lrada
Brain Therapeutics PC
TnA: +302109931458

Espaiia
Neuraxpharm Spain, S.L.U.
Tel: +34 93 475 96 00

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 (0)1 428 7777

51

Lietuva
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Ten.: +34 93 475 96 00

Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95

Magyarorszag
Neuraxpharm Hungary Kft.
Tel.: +3630 464 6834

Malta
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Ten.: +34 93 475 96 00

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 (0) 2236 320038

Polska
Neuraxpharm Polska Sp. z.0.0.
Tel.: +48 783 423 453

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

Romaénia
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Temn.: +34 93 602 24 21

Slovenija
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Temn.: +34 93 602 24 21



island

Neuraxpharm Sweden AB
Simi: +46 (0)8 30 91 41
(Svipj6d)

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

Kvnpog
Brain Therapeutics PC
TnA: 4302109931458

Latvija
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Ten.: +34 93 475 96 00

Slovenska republika
Neuraxpharm Slovakia a.s.
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

United Kingdom (Northern Ireland)
Neuraxpharm Ireland Ltd
Tel: +353 (0)1 428 7777

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1éCivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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