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W Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Lager og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN
Intuniv 1 mg depottabletter
Intuniv 2 mg depottabletter
Intuniv 3 mg depottabletter
Intuniv 4 mg depottabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Intuniv 1 mg depottablet

Hver tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 1 mg guanfacin.

Hjeelpestof(fer), som behandleren skal vaere opmeerksom pa
Hver tablet indeholder 22,41 mg lactose (som monohydrat)

Intuniv 2 mg depottablet

Hver tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 2 mg guanfacin.

Hjelpestof(fer), som behandleren skal vaere opmeerksom pa
Hver tablet indeholder 44,82 mg lactose (som monohydrat)

Intuniv 3 mg depottablet

Hver tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 3 mg guanfacin.

Hjeelpestof(fer), som behandleren skal vaere opmeerksom pa
Hver tablet indeholder 37,81 mg lactose (som monohydrat)

Intuniv 4 mg depottablet

Hver tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 4 mg guanfacin.

Hjeelpestof(fer), som behandleren skal vaere opmaerksom pa
Hver 4 mg tablet indeholder 50,42 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Depottablet

Intuniv 1 mg depottablet

7,14 mm runde, hvide til off-white tabletter preeget med *1MG’ pa den ene side og med >503” pa den
anden side.



Intuniv 2 mg depottablet

12,34 mm x 6,10 mm aflange, hvide til off-white tabletter preeget med *’2MG’ pa den ene side og med
’503” pa den anden side.

Intuniv 3 mg depottablet

7,94 mm runde, grenne tabletter preget med *3MG’ pa den ene side og med 503’ pd den anden side.

Intuniv 4 mg depottablet

12,34 mm x 6,10 mm aflange, gronne tabletter praeget med *4MG’ pé den ene side og med 503 pa
den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Intuniv er indiceret til behandling af attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) hos bgrn og unge
i alderen 6-17 ar, hvor stimulantia ikke er egnede, ikke kan tolereres eller har vist sig at veere

ineffektive.

Intuniv skal anvendes som en del af et omfattende behandlingsprogram for ADHD, der typisk omfatter
psykoterapi, paedagogisk og social behandling.

4.2  Dosering og administration

Behandlingen skal pabegyndes under overvagning af en passende specialist i adfeerdssygdomme hos
barn og/eller unge.

Screening fagr behandling

Far ordinering er det ngdvendigt at udfare en baseline evaluering for at identificere patienter med en
gget risiko for dgsighed og sedation, hypotension og bradykardi, arytmi forarsaget af QT-forleengelse
og veegtagning/risiko for fedme. Denne evaluering skal omfatte en patients kardiovaskulere status,
herunder blodtryk og puls, dokumentere en omfattende anamnese over samtidige legemidler, tidligere
og aktuelle komorbide medicinske og psykiatriske lidelser eller symptomer, familizer anamnese med
pludselig hjertedad/uforklaret ded og akkurat registrering af hgjde og vaegt far behandlingen pa en
veekstkurve (se pkt. 4.4).

Dosering

Det er ngdvendigt med en ngje dosistitrering og -overvagning ved begyndelsen af behandlingen, da
klinisk forbedring og risici for flere klinisk signifikante bivirkninger (synkope, hypotension,
bradykardi, desighed og sedation) er dosis- og eksponeringsrelaterede. Patienter skal informeres om,
at dgsighed og sedation kan forekomme, isar tidligt i behandlingen eller ved dosisforhgjelser. Hvis det
bedemmes, at dgsighed og sedation er klinisk bekymrende eller vedvarende, bar det overvejes at
reducere eller seponere doseringen.

For alle patienter er den anbefalede startdosis 1 mg guanfacin, der tages oralt en gang dagligt.

Dosis kan justeres med trin pa ikke over 1 mg om ugen. Dosis bgr justeres individuelt i henhold til
patientens respons og tolerabilitet.

Afhangigt af patientens respons og tolerabilitet over for Intuniv er det anbefalede interval for
vedligeholdelsesdosen fra 0,05-0,12 mg/kg/dag. Den anbefalede dosistitrering for bagrn og unge er



anfart nedenfor (se tabel 1 og 2). Dosisjusteringer (forhgjelser eller reduktioner) til en maksimalt
tolereret dosis inden for det anbefalede optimale vaegtjusterede dosisinterval baseret pa klinisk
bedgmmelse af respons og tolerabilitet kan forekomme ved et hvilket som helst ugentligt interval efter
initialdosis.

Overvagning under titreringen
Under dosistitreringen bgr der udfgres en ugentlig overvagning for tegn og symptomer pa dgsighed og
sedation, hypotension og bradykardi.

Lagbende overvagning
| Igbet af det farste ars behandling bar patienten vurderes mindst hver 3. maned for:
) Tegn og symptomer pa:
o dgsighed og sedation
o hypotension
o bradykardi
o veegtegning/risiko for fedme
Det anbefales, at en klinisk bedemmelse skal udfares i lgbet af denne periode med efterfalgende
overvagning hver 6. maned og hyppigere overvagning efter dosisjusteringer (se pkt. 4.4).

Tabel 1

Dosistitreringsskema for bgrn i alderen 6-12 ar

Veegtgruppe Uge 1l Uge 2 Uge 3 Uge 4
25 kg og derover
Maks. dosis=4 mg

1mg 2mg 3 mg 4 mg

Tabel 2

Dosistitreringsskema for unge (i alderen 13-17 ar)

Veagtgruppe? Ugel Uge 2 Uge 3 Uge 4 Uge5 Uge 6 Uge 7

34-41,4 kg

Maks. dosis=4 mg 1mg 2mg 3 mg 4 mg

41,5-49,4 kg

Maks. dosis=5mg | ~ M9 | 2Mg | 3mg | 4mg | Smg

49,5-58,4 kg

Maks. dosis=6 mg lmg | 2mg | 3mg | 4mg | Smg | 6mg

58,5 kg og derover

b
Maks. dosis=7mg | ~M9 | 2M¢ | 3mg | 4mg | Smg | 6mg | 7mg

2 Unge skal veje mindst 34 kg.

b Unge, der vejer 58,5 kg og derover, kan titreres til en dosis pa 7 mg/dag, efter at personen
har gennemfart mindst 1 uges behandling med en dosis pa 6 mg/dag, og efter at leegen har
udfert en grundig gennemgang af tolerabilitet og virkning for personen.

Laegen, som vealger at anvende guanfacin i lngere perioder (over 12 maneder), bar reevaluere nytten
af guanfacin hver 3. maned i lgbet af det farste ar og derefter mindst arligt baseret pa klinisk



bedgmmelse (se pkt. 4.4) og overveje forsggsperioder uden medicin for at vurdere patientens funktion
uden farmakoterapi, fortrinsvis i lgbet af skoleferier.

Nedtitrering og seponering
Patienter/plejere skal instrueres i ikke at seponere guanfacin uden at kontakte leegen.

Nar behandlingen seponeres, skal dosen nedtrappes med hgjst 1 mg hver 3.-7. dag, og blodtryk og puls
skal overvages for at minimere eventuelle abstinenssymptomer, navnlig forhgjet blodtryk og forhgjet
hjertefrekvens (se pkt. 4.4).

| et vedligeholdelsesstudie med skift fra guanfacin til placebo oplevede 4,4 % af forsggspersonerne
(7/158) stigninger i blodtrykket til over 5 mmHg, hvilket ogsa 1a over 95-percentilen for alder, kan og
statur (se pkt. 4.8 0og 5.1).

Glemt dosis

Hvis en dosis springes over, kan den ordinerede dosis genoptages dagen efter. Hvis der springes to
eller flere pa hinanden falgende doser over, anbefales det at gentage titreringen baseret pa patientens
tolerabilitet over for guanfacin.

Skift fra andre guanfacin-formuleringer
Guanfacin-tabletter med gjeblikkelig udlgsning bar ikke substitueres mg for mg, da de
farmakokinetiske profiler er forskellige.

Searlige populationer

Voksne og &ldre
Guanfacins sikkerhed og virkning hos voksne og til &ldre med ADHD er ikke klarlagt. Derfor ber
guanfacin ikke anvendes til denne gruppe.

Nedsat leverfunktion

Det kan veere ngdvendigt at reducere dosis hos patienter med forskellige grader af nedsat leverfunktion
(se pkt. 5.2).

Pavirkningen af en nedsat leverfunktion pa guanfacins farmakokinetik hos padiatriske patienter (bgrn
og unge i alderen 6-17 ar) er ikke vurderet.

Nedsat nyrefunktion

Det kan veere ngdvendigt at reducere dosis hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion

(GFR 29-15 ml/min) og en nyresygdom i slutstadiet (GFR<15 ml/min) eller dialysekravende.
Pavirkningen af en nedsat nyrefunktion pa guanfacins farmakokinetik hos padiatriske patienter (bgrn
og unge i alderen 6-17 ar) er ikke vurderet (se pkt. 5.2).

Bern under 6 ar
Guanfacins sikkerhed og virkning hos bgrn i alderen under 6 ar er endnu ikke klarlagt.
Der foreligger ingen data

Patienter i behandling med CYP3A4- og CYP3A5-hemmere/-inducere

CYP3A4/5-hemmere har vist sig at have en signifikant virkning pa guanfacins farmakokinetik ved
samtidig administration. Der anbefales dosisreduktion ved samtidig anvendelse af moderate/kraftige
CYP3A4/5-hemmere (f.eks. ketoconazol, grapefrugtjuice) eller kraftige CYP3A4-inducere (f.eks.
carbamazepin) (se pkt. 4.5).

Ved samtidig anvendelse af kraftige og moderate CYP3A-hemmere anbefales en 50 % reduktion af
guanfacindosis. Grundet variabiliteten i virkningen hvad angar interaktion, kan det veere ngdvendigt
med yderligere dosistitrering (se ovenfor).

Hvis guanfacin kombineres med kraftige enzyminducere kan det overvejes at gentage titreringen for at
gge dosis til en maksimal daglig dosis pa 7 mg, hvis det er ngdvendigt. Hvis induktionsbehandlingen
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er gennemfart, anbefales en gentagen titrering for at reducere guanfacindosis i lgbet af de fglgende
uger (se pkt. 4.5).

Administration
Oral anvendelse.

Guanfacin tages en gang dagligt enten om morgenen eller om aftenen. Tabletterne ma ikke knuses,
tygges eller knaekkes, far den sluges, da dette gger hastigheden af guanfacinfrigarelsen.

Behandlingen anbefales kun for bgrn, der er i stand til at sluge tabletten hel uden problemer.

Guanfacin kan administreres sammen med eller uden mad, men ma ikke administreres sammen med
maltider med hgijt fedtindhold pa grund af en gget eksponering (se pkt. 4.5 og 5.2).

Guanfacin ma ikke administreres sammen med grapefrugtjuice (se pkt. 4.5).

4.3 Kontraindikationer

Overfaglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Hypotension, bradykardi og synkope

Guanfacin kan forarsage synkope, hypotension og bradykardi. Synkope kan omfatte risikoen for fald
eller uheld, hvilket kunne fare til alvorlig skade (se pkt. 4.8 og 4.7).

Far behandlingen pabegyndes, skal patientens kardiovaskulzre status vurderes, herunder puls og
blodtryksparametre, familizer anamnese med pludselig hjertedad/uforklaret dgdsfald, for at identificere
patienter med en gget risiko for hypotension, bradykardi og QT-forlaengelse/risiko for arytmi.
Overvagning af puls og blodtryksparametre bar fortsatte ugentligt i lgbet af dosistitrering og
stabilisering samt mindst hver 3. maned i lgbet af det farste ar efter klinisk bedgmmelse tages i
betragtning. Derefter skal overvagningen udfgres hver 6. maned med hyppigere overvagning efter
dosisjusteringer.

Der ber udvises forsigtighed ved behandling med guanfacin til patienter, som tidligere har haft
hypotension, hjerteblok, bradykardi eller kardiovaskulzar sygdom, eller som tidligere har haft synkope
eller en tilstand, der kan disponere dem for synkope, sasom hypotension, ortostatisk hypotension,
bradykardi eller dehydrering. Der rades ogsa til forsigtighed ved behandling af patienter, hvis de
samtidigt behandles med antihypertensiva eller andre lsegemidler, der kan reducere blodtrykket eller
pulsen eller gge risikoen for synkope (se pkt. 4.5). Patienterne skal rades til at drikke rigeligt med
veaeske.

Forhgijet blodtryk og forhgjet hjertefrekvens efter seponering

Efter seponering af guanfacin kan blodtrykket og pulsen stige. Efter markedsfagringen er der
rapporteret om meget sjeldne tilfeelde af hypertensiv encefalopati efter brat seponering af
behandlingen (se pkt. 4.8). For at minimere risikoen for forhgjet blodtryk ved seponering skal den
samlede daglige dosis nedtrappes med hgjst 1 mg hver 3.-7. dag (se pkt. 4.2). Blodtryk og puls skal
overvages ved dosisreduktion eller seponering af behandlingen.

QTc-interval

| fase 11-111 randomiserede, dobbeltblinde monoterapistudier var forhgjelser i QTc-intervalforlengelse,
der overskred e&ndringer fra baseline med over >60 ms Fridericia-korrektion og Bazett-korrektion hhv.
0 (0,0 %) og 2 (0,3 %) hos placebopatienter og hhv. 1 (0,1 %) og 1 (0,1 %) hos guanfacin-patienter.
Den kliniske relevans af dette fund er uvis.



Guanfacin skal ordineres med forsigtighed til patienter med kendt tidligere QT-forleengelse,
risikofaktorer for torsade de pointes (f.eks. hjerteblok, bradykardi, hypokalizemi) eller patienter, der
tager leegemidler, som vides at forleenge QT-intervallet (se pkt. 4.5). Disse patienter bgr gennemga
yderligere hjerteevaluering baseret pa klinisk bedgmmelse (se pkt. 4.8).

Sedation og dgsighed

Guanfacin kan forarsage dgsighed og sedation, hovedsageligt ved behandlingsstart, og det kan typisk
vare i 2-3 uger og leengere i nogle tilfeelde. Det anbefales derfor, at patienterne overvages ngje
ugentligt i lgbet af dosistitrering og -stabilisering (se pkt. 4.2) og hver 3. maned i lgbet af det forste ar
efter klinisk bedemmelse tages i betragtning. Far guanfacin anvendes sammen med andre centralt
virkende undertrykkende midler (sasom alkohol, sedativa, phenothiaziner, barbiturater eller
benzodiazepiner), skal muligheden for additive sederende virkninger overvejes (se pkt. 4.5). Patienter
ma ikke drikke alkohol, mens de tager guanfacin.

Patienter rades fra at betjene tungt udstyr, fare motorkeretgj eller cykle, indtil de ved, hvordan de
responderer pa behandlingen med guanfacin (se pkt. 4.7).

Selvmordstanker

Der er efter markedsfaringen rapporteret om selvmordsrelaterede heendelser (herunder
selvmordstanker, forsgg pa selvmord og gennemfart selvmord) hos patienter i behandling med
guanfacin. | de fleste tilfeelde havde patienterne underliggende psykiatriske lidelser. Derfor anbefales
det, at plejepersoner og leeger overvager patienterne for symptomer pa selvmordsrelaterede haendelser,
herunder ved behandlingsstart/behandlingsoptimering og seponering af liegemiddel. Patienter og
plejepersoner bar opfordres til altid at rapportere enhver tanke eller falelse, der giver anledning til
bekymring, til legen og sundhedspersonalet.

Aggression

Aggressiv eller fjendtlig adfeaerd er rapporteret i kliniske forsgg og som erfaring med
guanfacinbehandling efter markedsfering. Patienter i behandling med guanfacin bgr overvages for
indtreeden af aggressiv eller fjendtlig adfeerd.

Virkning pé hgjde, veegt og BMI (Body Mass Index)

Barn og unge i behandling med guanfacin kan vise en forhgjelse i deres BMI. Derfor skal hgjde, vaegt
og BMI overvages, far behandlingen pabegyndes, og dernast hver 3. maned i lgbet af det farste ar
efter klinisk bedgmmelse tages i betragtning. Derefter skal overvagningen udferes hver 6. maned med
hyppigere overvagning efter dosisjusteringer.

Hjeelpestoffer

Intuniv indeholder lactose. Bar ikke anvendes til patienter med herediteer galactoseintolerans, total
lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. tablet, dvs. det er i det
veesentlige "natriumfrit".

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Nar guanfacin anvendes sammen med CYP3A4/5-ha@mmere eller -inducere, kan
plasmakoncentrationerne af guanfacin veere forhgjet eller nedsat, hvilket muligvis kan pavirke
guanfacins virkning og sikkerhed. Guanfacin kan gge plasmakoncentrationerne af samtidigt
administrerede leegemidler, der metaboliseres via CYP3A4/5 (se pkt. 4.2, 4.4 0g 5.2).



Guanfacin er en in vitro-heemmer af MATEL, og den kliniske relevans af MATE1-ha&mning kan ikke
udelukkes. Samtidig administration af guanfacin og MATEL-substrater kan medfare gget
plasmakoncentration af disse l&egemidler. | henhold til in vitro-studier tyder det desuden pa, at
guanfacin kan veare en heemmer af OCT1 ved maksimal portare-koncentration. Samtidig
administration af guanfacin og OCT1-substrater med en lignende Tmax (f.eks. metformin) kan medfere
gget Cnmax af disse leegemidler.

Guanfacins farmakodynamiske virkning kan have en additiv virkning, nar laegemidlet tages sammen
med andre praeparater, der vides at forarsage sedation, hypotension eller QT-forleengelse (se pkt. 4.4).

Interaktionsstudier er kun blevet udfart hos voksne. Men udfaldet forventes at svare til i det indicerede
peediatriske aldersinterval.

Laegemidler, der fordrsager QT-forleengelse

Guanfacin senker pulsen. Nar virkningen af guanfacin pa pulsen tages i betragtning, anbefales
anvendelse af guanfacin sammen med leegemidler, der forarsager QT-forleengelse, normalt ikke (se
pkt. 4.4).

CYP3A4- og CYP3A5-h&mmere

Der bgr udvises forsigtighed, nar guanfacin administreres til patienter, der tager ketoconazol og andre
moderate og kraftige CYP3A4/5-heemmere. En reduktion af guanfacin-dosis inden for det anbefalede
dosisinterval anbefales (se pkt. 4.2). Administration af guanfacin sammen med moderate og kraftige
CYP3A4/5-heemmere gger plasmakoncentrationen af guanfacin og gger risikoen for bivirkninger,
sasom hypotension, bradykardi og sedation. Der var en betydeligt forhgjelse af hyppigheden og
omfanget af guanfacineksponeringen ved administration sammen med ketoconazol. Den maksimale
koncentration af guanfacin (Cmax) 0g eksponeringen (AUC) var hhv. 2 og 3 gange forhgjet. Andre
CYP3A4/5-h&mmere kan have en sammenlignelig virkning. Se tabel 3 for en liste med eksempler pa
moderate og kraftige CYP3A4/5-hammere. Denne liste er ikke udtsmmende.

CYP3A4-inducere

Nar patienterne tager guanfacin samtidigt med en CYP3A4-inducer, foreslas en forhgjelse af
guanfacin-dosis inden for det anbefalede dosisinterval (se pkt. 4.2). Der var en signifikant reduktion i
hyppigheden og omfanget af guanfacineksponering, nar det blev administreret sammen med
rifampicin, en CYP3A4-inducer. De maksimale plasmakoncentrationer (Cmax) 0g eksponeringen
(AUC) for guanfacin faldt med hhv. 54 % og 70 %. Andre CYP3A4-hemmere kan have en
sammenlignelig virkning. Se tabel 3 for en liste med eksempler pa CYP3A4/5-inducere. Denne liste er
ikke udtemmende.

Tabel 3
Moderate CYP3A4/5- Kraftige CYP3A4/5- CYP3A4-inducere
hammere haemmere
Aprepitant Boceprevir Bosentan
Atazanavir Chloramphenicol Carbamazepin
Ciprofloxacin Clarithromycin Efavirenz
Crizotinib Indinavir Etravirin
Diltiazem Itraconazol Modafinil
Erythromycin Ketoconazol Nevirapin
Fluconazol Posaconazol Oxcarbazepin
Fosamprenavir Ritonavir Phenobarbital
Imatinib Saquinavir Phenytoin
Verapamil Suboxon Primidon
Grapefrugtjuice Telaprevir Rifabutin

Telithromycin Rifampicin




Moderate CYP3A4/5- Kraftige CYP3A4/5- CYP3A4-inducere
hammere hammere

Perikon
Se pkt. 4.2 for yderligere doseringsvejledning

Valproinsyre

Administration af guanfacin sammen med valproinsyre kan fare til forhgjede koncentrationer af
valproinsyre. Mekanismen for denne interaktion er ukendt, selvom bade guanfacin og valproinsyre
metaboliseres ved glucuronidation, hvilket muligvis farer til kompetitiv haemning. Nar guanfacin
administreres sammen med valproinsyre, skal patienterne overvages for mulige additive virkninger pa
centralnervesystemet (CNS), og det bar overvejes at overvage valproinsyrekoncentrationen i serum.
Justering af dosis af valproinsyre og guanfacin kan vare indiceret ved samtidig administration.

Antihypertensiva

Der bgr udvises forsigtighed, nar guanfacin administreres sammen med antihypertensiva, da der er
mulighed for additive farmakodynamiske virkninger, sdsom hypotension og synkope (se pkt. 4.4).

CNS-undertrykkende lzegemidler

Der bgr udvises forsigtighed, nar guanfacin administreres sammen med CNS-undertrykkende
legemidler (f.eks. alkohol, sedativa, hypnotika, benzodiazepiner, barbiturater og antipsykotika), da der
er mulighed for additive farmakodynamiske virkninger, sasom sedation og dgsighed (se pkt. 4.4).

Oral methylphenidat

| et interaktionsstudie blev det fundet, at hverken guanfacin eller Osmotic Release Oral System
(OROS)-methylphenidat HCI pavirkede farmakokinetikken af andre l&egemidler, nar de blev taget i
kombination.

Lisdexamfetamindimesylat

| et lzegemiddelinteraktionsstudie inducerede administration af guanfacin i kombination med
lisdexamfetamindimesylat en 19 % forhgjelse i den maksimale plasmakoncentration af guanfacin,
hvorimod eksponering (arealet under kurven, AUC) var forhgjet med 7 %. Disse sma a&ndringer
forventes ikke at have klinisk betydning. | dette studie blev der ikke observeret nogen virkning af
dexamfetamin-eksponering efter kombination af guanfacin og lisdexamfetamindimesylat.

Fadevareinteraktion

Guanfacin ma ikke administreres sammen med maltider med et hgijt fedtindhold pa grund af den ggede
eksponering, da det er blevet vist, at maltider med hgjt fedtindhold har en signifikant virkning pa
absorptionen af guanfacin (se pkt. 4.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af guanfacin til gravide kvinder.Dyreforsgg har

pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).Guanfacin bar ikke anvendes under graviditeten og il
kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception.

Amning

Det er ukendt, om guanfacin og dets metabolitter udskilles i human malk.



Tilgengelige farmakodynamiske og toksikologiske data fra dyr har vist udskillelse af guanfacin og
dets metabolitter i meelk (se pkt. 5.3). Derfor kan en risiko for det ammede spaedbarn ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amning skal ophgre og/eller behandling med guanfacin seponeres, idet der tages
hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der er ingen eller utilstreekkelige data om virkningen pa fertilitet fra anvendelse af guanfacin til
mennesker.

Dyrestudier indikerer en virkning pa fertiliteten hos hanner (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Guanfacin kan i moderat til veesentlig grad pavirke evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.
Guanfacin kan forarsage svimmelhed og desighed. Disse virkninger opstar primert ved
behandlingsstart, og kan forekomme mindre hyppigt, nar behandlingen fortsettes. Der er ogsa blevet
observeret synkope. Patienterne bgr advares om disse mulige virkninger og rades til at undga disse
aktiviteter, hvis de er pavirket (se pkt. 4.4).

4.8 Bivirkninger

Oversigt af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger omfatter desighed (40,6 %), hovedpine (27,4 %), treethed
(18,1 %), gvre abdominalsmerter (12,0 %), og sedation (10,2 %). De mest alvorlige, hyppigt
rapporterede bivirkninger omfatter hypotension (3,2 %), veegtegning (2,9 %), bradykardi (1,5 %) og
synkope (0,7 %). Bivirkningerne dgsighed og sedation forekom hovedsageligt ved behandlingsstart,
og kan typisk vare i 2-3 uger og leengere i nogle tilfelde.

Skema over bivirkninger

Den falgende tabel opstiller alle bivirkninger pa basis af kliniske studier og spontane rapporter. Alle
bivirkninger fra erfaring efter markedsfaring er skrevet med kursiv.

Falgende definitioner geelder for den herefter anvendte terminologi for hyppighed:
meget almindelig (>1/10)

almindelig (>1/100 til <1/10)

ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000)

meget sjelden (<1/10.000)

ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvearende data).

Tabel 4. Bivirkninger

Systemorganklasse Hyppighedskategori
Bivirkning

Immunsystemet

Overfglsomhed | Ikke almindelig

Metabolisme og ernaring

Nedsat appetit | Almindelig
Psykiske forstyrrelser

Depression Almindelig
Angst Almindelig
Affektlabilitet Almindelig
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Tabel 4. Bivirkninger

Systemorganklasse Hyppighedskategori
Bivirkning

Insomni Almindelig
Insomni midt om natten Almindelig
Mareridt Almindelig
Agitation Ikke almindelig
Aggression Ikke almindelig
Hallucination Ikke almindelig
Nervesystemet

Dasighed Meget almindelig
Hovedpine Meget almindelig
Sedation Almindelig
Svimmelhed Almindelig
Letargi Almindelig
Kramper Ikke almindelig
Synkope/bevidstlgshed Ikke almindelig
Postural svimmelhed Ikke almindelig
Hypersomni Sjeelden
Hjerte

Bradykardi Almindelig

1. grads atrioventrikulart blok Ikke almindelig
Takykardi Ikke almindelig
Sinus arytmi Ikke almindelig
\Vaskulaere sygdomme

Hypotension Almindelig
Ortostatisk hypotension Almindelig
Bleghed Ikke almindelig
Hypertension Sjeelden

Hypertensiv encefalopati

Meget sjelden

Luftveje, thorax og mediastinum

Astma

Ikke almindelig

Mave-tarm-kanalen

\Abdominalsmerter

Meget almindelig

Opkastning Almindelig
Diarré Almindelig
Kvalme Almindelig
Forstoppelse Almindelig
Abdominal/mavebesvar Almindelig
Mundtgrhed Almindelig
Dyspepsi Ikke almindelig
Hud og subkutane vav

Udslat Almindelig

Pruritus

Ikke almindelig

Nyrer og urinveje

Enurese

Almindelig

Pollakisuri

Ikke almindelig
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Tabel 4. Bivirkninger

Systemorganklasse Hyppighedskategori
Bivirkning

Det reproduktive system og mammae

Erektil dysfunktion | Ikke kendt
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Traethed Meget almindelig
Irritabilitet Almindelig
Asteni Ikke almindelig
Brystsmerter Ikke almindelig
Utilpashed Sjeelden
Undersggelser

Nedsat blodtryk Almindelig
\Veegtegning Almindelig
Forhgjet blodtryk Ikke almindelig
Nedsat puls Ikke almindelig
Forhgjet ALAT (alaninaminotransferase) Ikke almindelig

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Dgsighed/sedation, hypotension, bradykardi og synkope

I den samlede pulje af guanfacinbehandlede patienter opstod desighed hos 40,6 % og sedation hos
10,2 % af de guanfacinbehandlede patienter. Bradykardi opstod hos 1,5 %, hypotension hos 3,2 % og
synkope hos 0,7 % af alle guanfacinbehandlede patienter. Forekomsten af dgsighed/sedation og
hypotension var mest hyppig i lgbet af de farste fa uger efter behandlingen og faldt gradvist derefter.

Virkning pa hgjde, veegt og BMI (Body Mass Index)

Omhyggelig opfelgning af vaegten tyder pa, at bern og unge, der tog guanfacin i studiet (dvs.
behandling i 7 dage ugentligt i lgbet af aret), har udvist en gennemsnitlig alders- og kensnormaliseret
@ndring fra baseline i BMI-procentil pa 4,3 i labet af 1 ar (gennemsnitlige procentiler ved baseline og
efter 12 maneder var hhv. 68,3 og 73,1). Som falge heraf bar hgjde, vaegt og BMI overvages ved
behandlingsstart og hver 3. maned i lgbet af det farste ar som en del af en rutinemaessig overvagning,
og dernzst hver 6. maned efter klinisk bedemmelse tages i betragtning med registrering pa en
vaekstkurve.

Grundigt QT /QTc-studie

Virkningen af 2 dosisniveauer pa guanfacin med gjeblikkelig udlgsning (4 mg og 8 mg) pa QT-
intervallet blev evalueret i et dobbeltblindet, randomiseret overkrydsningsstudie med placebo og aktiv
kontrol hos raske voksne. En tilsyneladende forhgjelse i gennemsnitlig QTc blev observeret for begge
doser. Dette fund har ingen klinisk relevans.

| randomiserede, dobbeltblinde fase Il-111-studier med monoterapi var der henholdsvise forhgjelser i
QTc-intervalforleengelse, der overskred andringer fra baseline over 60 ms Fridericia-korrektion og
Bazett-korrektion 0 (0,0 %) og 2 (0,3 %) hos placebopatienter og 1 (0,1 %) og 1 (0,1 %) hos
guanfacin-patienter. Den kliniske relevans af dette fund er uvis.

Forhgjet blodtryk og forhgjet hjertefrekvens efter seponering af guanfacin

Efter seponering af guanfacin kan blodtrykket og pulsen stige. Efter markedsfagringen er der
rapporteret om meget sjeeldne tilfeelde af hypertensiv encefalopati efter brat seponering af guanfacin
(se pkt. 4.4).

| et vedligeholdelsesstudie af barn og unge sas stigninger i det gennemsnitlige systoliske og diastoliske
blodtryk pa hhv. ca. 3 mmHg og 1 mmHg i forhold til baseline efter seponering af guanfacin. Den
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enkelte patient kan imidlertid opleve en starre stigning end det, som de gennemsnitlige &ndringer
viser. Der sas blodtryksstigninger hos nogle patienter ved udgangen af opfalgningsperioden, der
varede fra 3 til 26 uger efter den sidste dosis (se pkt. 4.2 og 5.1).

Voksne patienter

Guanfacin er ikke blevet undersggt hos voksne med ADHD.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer pa overdosering kan omfatte hypotension, indledende hypertension, bradykardi,
letargi og respirationsundertrykkelse. Hemodynamisk ustabilitet er ogsa blevet forbundet med en
overdosering af guanfacin pa 3 gange den anbefalede daglige dosis. Behandling af en overdosering
med guanfacin bgr omfatte overvagning for og behandling af disse tegn og symptomer.

Padiatriske patienter (bern og unge i alderen 6 til og med 17 ar), som udvikler letargi, ber observeres
for udvikling af mere alvorlig toksicitet, herunder koma, bradykardi og hypotension i op til 24 timer,
grundet muligheden for en forsinket start af disse symptomer.

Behandling af overdosering kan omfatte maveskylning, hvis det udferes umiddelbart efter indtagelse.
Aktivt kul kan veere nyttigt til at begraense absorptionen. Guanfacin kan ikke dialyseres i klinisk
signifikante mangder (2,4 %).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antihypertensiva, antiadrenerge stoffer, centralt virkende ATC-
kode: CO2ACO02.

Virkningsmekanisme

Guanfacin er en selektiv alfa;a-adrenerg receptoragonist, da den har 15-20 gange starre affinitet for
denne receptorundertype end for alfaze-r eller alfaxc-undertyperne. Guanfacin er ikke et stimulerende
middel. Virkningsmekanismen for guanfacin for ADHD er ikke helt klarlagt. Praeklinisk forskning
tyder pa, at guanfacin modulerer signaleringen i den prafrontale cortex og basale ganglier via direkte
modifikation af synaptisk noradrenalintransmission ved alfa,a-adrenerge receptorer.

Farmakodynamisk virkning

Guanfacin er et kendt antihypertensivt stof. Ved at stimulere alfa;a-adrenerge receptorer reducerer
guanfacin sympatiske nerveimpulser fra det vasomotoriske center til hjertet og blodkarrene. Dette
farer til en reduktion i perifer vaskulaer modstand og blodtryk samt en nedsat puls.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen af guanfacin ved behandling af ADHD er blevet undersggt i 5 kontrollerede studier af bgrn
og unge (i alderen 6-17 ar), 3 kortvarige kontrollerede studier af barn og unge i alderen 6-17 ar,
1 kortvarigt kontrolleret studie hos unge i alderen 13-17 r, og 1 randomiseret tilbagetreekningsstudie
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hos bgrn og unge i alderen 6-17 ar, som alle opfyldte DSM-IV-TR-kriterierne for ADHD. Starstedelen
af patienterne opnaede en optimeret dosis fra 0,05-0,12 mg/kg/dag.

337 patienter i alderen 6-17 ar blev evalueret i det pivotale fase I11-studie SPD 503-316 for at vurdere
sikkerhed og virkning af dosering en gang dagligt (barn:1-4 mg/dag, unge:1-7 mg/dag). | dette
12-ugers (6 til 12 ar) eller 15-ugers (13 til 17 ar) randomiserede, dobbeltblinde dosistitreringsstudie
med parallelle grupper med placebo og aktivt referencestof (atomoxetin) viste guanfacin signifikant
starre virkning end placebo pa symptomer af ADHD, baseret pa investigatorernes klassifikation pa
ADHD Kkilassifikationsskalaen (ADHD-RS). ADHD Klassifikationsskalaen er et mal for de
grundleeggende symptomer pa ADHD. Resultaterne med hensyn til studiet af det primeere endepunkt
vises i tabel 5.

Tabel 5. Oversigt over primeer virkning for studie SPD503-316: ADHD-RS-1V

Behandlings | N Baseline Andring fra | Forskel fra Respon- | Forskel fra
-grupper ADHD-RS- | baseline placebo (95 % CI) | denter placebo (95 % CI)
IV (SD) Starrelse af

virkning

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) Ikke relevant 42,3 % | Ikke relevant

Resultaterne for de sekundzere endepunkter var i overensstemmelse med resultaterne for det primeere
endepunkt. Procentdelen af personer, som opfyldte responskriterierne (=30 % reduktion fra baseline i
ADHD-RS-1V total score og en CGI-I-veerdi pa 1 eller 2), var 64,3 % for guanfacin, 55,4 % for
atomoxetin og 42,3 % for placebo. Guanfacin viste signifikant forbedring i funktion ved indlaring, i
skolen og familien, malt ved hjalp af (WFIRS-P-score).

Desuden blev der udfart et 15-ugers, dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret
dosisoptimeringsstudie (SPD503-312) hos unge i alderen 13-17 ar (n=314) for at bekrafte guanfacins
virkning, sikkerhed og tolerabilitet (1-7 mg/dag) til behandling af ADHD. Guanfacin viste en
signifikant stgrre forbedring i ADHD-RS-IV total score sammenlignet med personer, der fik placebo.
Guanfacinbehandlede patienter var i statistisk signifikant bedre form, hvad angar funktionelt udfald,
malt ved klinisk globalt indtryk af sveerhedsgrad (CGI-S) ved endepunktet, sammenlignet med
placebobehandlede patienter. Superioritet (statistisk signifikans) i forhold til placebo, hvad angar
familie og skole og indleeringsdomaner for WFIRS-P-score, blev ikke Klarlagt i dette studie.

Studie (SPD503-315) var et 41 ugers-studie af virkningen af vedligeholdelsebehandling, der
inkluderede en open-label-fase (op til 13 uger) efterfulgt af en dobbeltblindet, placebokontrolleret,
randomiseret tilbagetreekningsfase (op til 26 uger) udfart hos padiatriske patienter (bgrn og unge i
alderen 6 til og med 17 ar) (n=526 i open-label-fasen og n=315 i den dobbeltblinde, randomiserede
tilbagetreekningsfase) for at vurdere guanfacins virkning, sikkerhed og tolerabilitet ved dosering en
gang dagligt (bern: 1-4 mg/dag, voksne: 1-7 mg/dag) ved behandling af ADHD. Guanfacin var bedre
end placebo ved den langvarige vedligeholdelse af behandlingen hos bgrn og unge med ADHD, malt
ved kumulative behandlingssvigt (49,3 % for guanfacin og 64,9 % for placebo, p=0,006).
Behandlingssvigt blev defineret som en >50 % stigning i ADHD-RS-IV total score og en >2 points
forhgjelse i CGI-S-score sammenlignet med de tilhgrende scores ved det dobbeltblindede
baselinebesgg. Ved slutningen af deres dobbeltblindede behandling var en signifikant sterre andel af
personerne i gruppen med guanfacin normale eller med borderline psykisk sygdom sammenlignet med
placebogruppen, malt ved CGI-S (clinical global impression of severity), der omfattede vurdering af
funktion. Superioritet (statistisk signifikans) i forhold til placebo for familie og skole samt
indleeringsdomaener for WFIRS-P-score var ikke konsekvent klarlagt i dette studie.

14



Lignende resultater for virkningen af guanfacin til behandling af ADHD blev klarlagt i

2 randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede studier med fastdosis monoterapi (interval fra
1-4 mg/dag) hos pediatriske patienter (bgrn og unge i alderen 6 til og med 17 ar). Studierne SPD503-
301 og SPD503-304 var af hhv. 8 og 9 ugers varighed, begge udfart i USA. Guanfacin viste
signifikant starre forbedring sammenlignet med placebo pa andringen fra baseline til den sidste dosis
under behandling i score pa ADHD Kkilassifikationsskala (ADHD-RS-1V) i begge studier
(placebojusteret reduktion i mindste kvadraters gennemsnitlige interval fra 5,4 til 10,0, p<0,02).

Studie SPD503-314 blev udfart hos bgrn i alderen 6-12 ar for at vurdere virkningen af dosering en
gang dagligt med guanfacin (1-4 mg) administreret enten om morgenen eller om aftenen. Dette var et
dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret, dosisoptimeringsstudie af 9 ugers varighed, udfart i
USA og Canada. Symptomer pa ADHD blev udfart som andringen fra baseline til uge 8 (sidste dosis
under behandlingen) pa ADHD klassifikationsskalaen (ADHD-RS-1V) totale scores. Guanfacin viste
signifikant stgrre forbedring sammenlignet med placebo uanset administrationstidspunktet (far eller
efter kl. 12) (placebojusteret mindste kvadraters gennemsnitlige forskel pa -9,4 og -9,8 for dosering
hhv. far eller efter kl. 12, p<0,001).

Administration sammen med psykostimulantia

Virkningen af administration sammen med psykostimulantia blev undersggt i et tilleegsstudie af
patienter med delvist respons pa psykostimulantia. Studiet var et dobbeltblindet, randomiseret,
placebokontrolleret, 9-ugers multicenterstudie med henblik pa dosisoptimering. Det var designet til at
evaluere guanfacins virkning og sikkerhed (1, 2, 3 og 4 mg/dag) ved administration sammen med
langtidsvirkende psykostimulantia (amfetamin, lisdexamfetamin, methylphenidat, dexmethylphenidat)
hos bgrn og unge i alderen 6-17 ar med en diagnose pa ADHD og et suboptimalt, delvist respons pa
psykostimulantia. Et suboptimalt respons var defineret som en ADHD-RS-IV total score pa >24 0g en
CGI-S-score pa >3 ved screening og baseline. Den primare virkningsvurdering var ADHD-RS-1V
total score.

Resultaterne viste, at patienter i behandling med guanfacin som tilleeg viste en stgrre forbedring i
ADHD-RS-IV sammenlignet med patienter i behandling med placebo som tillzeg (20,7 (12,6) points
vs. 15,9 (11,8), forskel: 4,9 95 % ClI: 2,6; 7,2). Der blev ikke observeret nogen aldersforskel med
hensyn til responset pA ADHD-RS-1V.

Studie af ADHD med oppositionssymptomer

Studie SPD503-307 var et 9-ugers, dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret studie med
henblik pa dosisoptimering med guanfacin (1-4 mg/dag), udfart hos barn i alderen 6-12 ar med ADHD
0g oppositionssymptomer (n=217). Oppositionssymptomerne blev evalueret som &ndringen fra
baseline til endepunkt i oppositionsdelskalaen af Conners’ Parent Rating Scale — revised Long Form
(CPRS-R:L)-score. Resultaterne viser statistisk signifikant (p<0,05) sterre gennemsnitlige reduktioner
ved endepunktet fra baseline (hvilket indikerer forbedring) i oppositionsdelskalaen af CPRS-R:L-
scores i guanfacingruppen, sammenlignet med placebo (10,9 points vs. 6,8 for hhv. guanfacin vs.
placebo), og virkningssterrelsen var 0,6 (p<0,001). Disse reduktioner udger en procentvis reduktion pa
56 % vs. 33 % for hhv. guanfacin vs. placebo.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Guanfacin absorberes let, og de maksimale plasmakoncentrationer nas ca. 5 timer efter oral
administration til padiatriske patienter (barn og unge i alderen 6 til og med 17 ar). Hos voksne var den
gennemsnitlige eksponering af guanfacin forhgjet (Crmax ~ 75 % 0g AUC ~ 40 %), nar guanfacin blev
taget sammen med et maltid med hgjt fedtindhold sammenlignet med indtagelsen i fastende tilstand
(se pkt. 4.2).
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Fordeling

Guanfacin bindes moderat til plasmaproteiner (ca. 70 %), uafhaengigt af koncentrationen af det aktive
stof.

Biotransformation

Guanfacin metaboliseres via CYP3A4/5-medieret oxidation, med efterfalgende fase I1-reaktioner som
sulfation og glucuronidation. Den primare cirkulerende metabolit er 3-OH-guanfacinsulfat, der ikke er
farmakologisk aktivt.

Guanfacin er et substrat for CYP3A4 og CYP3AS5, og eksponeringen pavirkes af CYP3A4- og
CYP3A5-inducere og -heemmere. Guanfacin heemmede ikke aktiviteten af de andre primaere cytokrom
P450-isoenzymer (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 eller
CYP3ADS5) i humane hepatiske mikrosomer; guanfacin forventes heller ikke at veere en inducer af
CYP3A, CYP1A2 og CYP2B6.

Transportere

I henhold til in vitro-studier er guanfacin et substrat for OCT1 og OCT2, men ikke for BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, MATE1 og MATEZ2. Guanfacin er ikke en haammer af BSEP,
MRP2, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2 og MATE2K, men er en heemmer af MATEL og
kan veere en hemmer af OCT1 ved den maksimale portare-koncentration.

Elimination

Guanfacin udskilles af nyrerne via filtrering og aktiv secernering og via leveren. Den aktive
nyresecernering medieres via OCT2-transporteren. Mindst 50 % af guanfacin-clearance foregar via
leveren. Nyreudskillelse er den primare eliminationsvej (80 %), hvor det aktive stof udger 30 % af
radioaktiviteten i urinen. De primare metabolitter i urinen var 3-hydroxyguanfacinglucuronid,
guanfacindihydrodiol, 3-hydroxyguanfacinsulfat. Eliminationshalveringstiden for guanfacin er ca.
18 timer.

Farmakokinetikken af guanfacin er tilsvarende for barn (i alderen 6-12 ar) og unge (i alderen 13-17 ar)
hos ADHD-patienter og raske voksne frivillige.

Specielle populationer

Der er ikke udfert studier med guanfacin hos barn med ADHD under 6 ar.

Systemisk eksponering over for guanfacin er tilsvarende for maend og kvinder, der far den samme
mg/kg dosis.

Formelle farmakokinetik-studier af race er ikke blevet udfart. Der er ikke evidens for nogen
pavirkning af etnicitet pa guanfacins farmakokinetik.

5.3  Prekliniske sikkerhedsdata

Der blev ikke observeret nogen karcinogen virkning af guanfacin i 78-ugers studier med mus ved
doser op til 10 mg/kg/dag. Der blev observeret en signifikant forekomst af adenomer pa de
Langerhanske ger i pankreas hos hanrotter i behandling med 5 mg/kg/dag guanfacin i 102 uger, men
ikke hos hunrotter. Den kliniske relevans er ukendt.

Guanfacin var ikke genotoksisk i flere forskellige testmodeller, herunder Ames-test og en in vitro
kromosomaberrationstest.
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Generel toksicitet observeret hos dyr (rotter, hunde) under behandling med guanfacin omfattede
forlengelse af ukorrigeret QT-interval (hjerte), atrofisk milt og nedsat antal leukocytter,
leverpavirkning — herunder forhgjede bilirubin- og ALAT-niveauer, irriteret og beteendt tarm, forhgjet
kreatinin- og blod-urinstof-nitrogenniveauer (nyrer), uklarheder pa hornhinden (gjet) kun hos rotter og
mus, alveolaer makrofaginfiltration og pneumonitis samt reduceret spermatogenese.

Der blev ikke observeret nogen bivirkninger i et fertilitetsstudie med hunrotter ved doser op til
22 gange den maksimalt anbefalede dosis til mennesker baseret pA mg/m?.

Fertiliteten hos hanner blev pavirket ved 8 mg/kg/dag, den mindste testede dosis, hvilket svarer til
10,8 gange den maksimalt anbefalede dosis til mennesker pa 0,12 mg/kg baseret pa mg/m2. Da der
ikke foreligger egnede toksikokinetiske data, var en sammenligning med human klinisk eksponering
ikke mulig.

Guanfacin viste embryofgtal udviklingstoksicitet hos mus og rotter (NOAEL 0,5 mg/kg/dag) og hos
kaniner (NOAEL 3,0 mg/kg/dag) ved tilstedevarelse af toksicitet hos moderdyret. Da der ikke
foreligger egnede toksikokinetiske data, var en sammenligning med human klinisk eksponering ikke
mulig.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Hypromellose 2208
Methacrylsyre-ethylacrylat copolymer
Lactosemonohydrat
Povidon

Crospovidon Type A
Mikrokrystallinsk cellulose
Silica, kolloid vandfri
Natriumlaurilsulfat
Polysorbat 80

Fumarsyre
Glyceroldibehenat

Depottabletter med 3 mg og 4 mg indeholder ogséa:
Indigotin (E 132)
Jernoxid, gul (E 172)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

43r.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstgrrelser

Blisterstrips bestar af 2 lag, en klar, stiv film, som kan formes termisk og er lamineret med PCTFE til

en PVC-bagside, hvor en gennembrudsfolie af aluminium er pasat. Disse blistre er sat ind i
kartonaesker.
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Intuniv 1 mg depottablet
pakningsstarrelser: 7 eller 28 tabletter.

Intuniv 2 mg depottablet
pakningsstarrelser: 7, 28 eller 84 tabletter.

Intuniv 3 mg depottablet
pakningsstarrelser: 28 eller 84 tabletter.

Intuniv 4 mg depottablet
pakningsstarrelser: 28 eller 84 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

medinfoEMEA@takeda.com

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Intuniv 1 mg depottablet

EU/1/15/1040/001-002

Intuniv 2 mg depottablet

EU/1/15/1040/003-005

Intuniv 3 mg depottablet

EU/1/15/1040/006-007

Intuniv 4 mg depottablet

EU/1/15/1040/008-009

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 17. september 2015
Dato for seneste fornyelse: 25. juni 2020
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10. DATO FOR ZA£NDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europzeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irland

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFARINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfalgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, sarlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i risk/benefit-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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o Forpligtelse til at gennemfgre foranstaltninger efter udstedelse af markedsfaringstilladelse

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfare fglgende
foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist
SHP503-401: For at undersgge sikkerheden pa langt sigt (isaer virkningerne pa Indsendelse af
neurokognitiv funktion) af Intuniv hos bgrn og unge i alderen 6-17 ar med ADHD  |endelig

skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen udfgre og indsende resultaterne af et |studierapport:
sammenlignende sikkerhedsstudie i henhold til en aftalt protokol. 31. januar 2028
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A . ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Intuniv 1 mg depottabletter
guanfacin

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 1 mg guanfacin.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder ogsa lactose. Les indleegssedlen for yderligere information.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

7 depottabletter
28 depottabletter

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.
Slug tabletten hel. Ma ikke tygges, deles eller knuses.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

12.  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1040/001 7 depottabletter
EU/1/15/1040/002 28 depottabletter

13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Intuniv 1 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTRE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Intuniv 1 mg depottabletter

guanfacin

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch (som logoet fra indehaveren af
markedsferingstilladelsen)

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Intuniv 2 mg depottabletter
guanfacin

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 2 mg guanfacin.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder ogsa lactose. Les indlegssedlen for yderligere information.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

7 depottabletter
28 depottabletter
84 depottabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.
Slug tabletten hel. Ma ikke tygges, deles eller knuses.

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

12.  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1040/003 7 depottabletter
EU/1/15/1040/004 28 depottabletter
EU/1/15/1040/005 84 depottabletter

13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRYJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Intuniv 2 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTRE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Intuniv 2 mg depottabletter

guanfacin

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch (som logoet fra indehaveren af
markedsferingstilladelsen)

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Intuniv 3 mg depottabletter
guanfacin

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 3 mg guanfacin.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder ogsa lactose. Les indleegssedlen for yderligere information

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

28 depottabletter
84 depottabletter

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.
Slug tabletten hel. Ma ikke tygges, deles eller knuses.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/ZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

12.  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1040/006 28 depottabletter
EU/1/15/1040/007 84 depottabletter

13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Intuniv 3 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTRE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Intuniv 3 mg depottabletter

guanfacin

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch (som logoet fra indehaveren af
markedsferingstilladelsen)

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Intuniv 4 mg depottabletter
guanfacin

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 4 mg guanfacin.

3. LISTE OVER HJAELPESTOFFER

Indeholder ogsa lactose. Se indlzegssedlen for yderligere oplysninger

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

28 depottabletter
84 depottabletter

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.
Slug tabletten hel. Ma ikke tygges, deles eller knuses.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

12.  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1040/008 28 depottabletter
EU/1/15/1040/009 84 depottabletter

13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Intuniv 4 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTRE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Intuniv 4 mg depottabletter

guanfacin

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch (som logoet fra indehaveren af
markedsferingstilladelsen)

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Intuniv 1 mg depottabletter
Intuniv 2 mg depottabletter
Intuniv 3 mg depottabletter
Intuniv 4 mg depottabletter
guanfacin

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

o Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give
medicinen til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

o Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt i denne indlzegsseddel. Se punkt 4.

o Denne indlzegsseddel er blevet skrevet, som om personen, der tager leegemidlet, lzeser den.
Hvis du giver leegemidlet til dit barn, skal du erstatte ”’du” med “dit barn” i hele indlaeegssedlen.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Intuniv
Sédan skal du tage Intuniv

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Uk wdE

1.  Virkning og anvendelse
Virkning

Intuniv indeholder det aktive stof guanfacin. Dette ls&egemiddel tilhgrer en gruppe leegemidler, som
pavirker hjerneaktiviteten. Dette leegemiddel kan hjalpe dig med at forbedre din opmarksomhed og
ger dig mindre impulsiv og hyperaktiv.

Anvendelse

Dette leegemiddel anvendes til at behandle ’attention deficit hyperactivity disorder’ (ADHD) hos bgrn
og unge i alderen 6-17 ar, hvor aktuelt stimulerende medicin ikke er passende, og/eller hvor aktuel
medicin ikke kontrollerer ADHD-symptomerne i tilstreekkelig grad.

Medicinen gives som en del af et behandlingsprogram, der normalt omfatter:
o psykoterapi

o peaedagogisk behandling

e  social behandling
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Om ADHD

Personer med ADHD har besver med at:
. sidde stille
o koncentrere sig.

ADHD kan give problemer i hverdagen. Bgrn og unge personer med ADHD kan have problemer med
indleering og med at lave lektier. De kan have svaert med at opfare sig ordentligt hjemme, i skolen og
andre steder.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage Intuniv
Tag ikke Intuniv:

e hvis du er allergisk over for guanfacin eller et af de gvrige indholdsstoffer i Intuniv (angivet i
punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen eller apotekspersonalet, far du tager dette leegemiddel, hvis:

o du har et lavt eller hgjt blodtryk, hjerteproblemer, eller der er hjerteproblemer i familien
o du for nylig er besvimet

o du har tanker eller fglelser om selvmord

o du lider af andre psykiske sygdomme

Kontakt legen eller apotekspersonalet, far du tager dette leegemiddel, hvis du:
e oplever aggressive folelser eller adferd
¢ har tanker om selvmord eller selvmordstrang

Intuniv kan pavirke din veegt og hgjde, hvis du tager det i lange perioder. Derfor vil din lege overvage
din vaekst.

Du ma ikke holde op med at tage Intuniv uden fgrst at have talt med din lzege. Hvis du pludselig
holder op med at tage Intuniv, kan du fa abstinenssymptomer som forhgjet hjertefrekvens og forhgjet
blodtryk (se pkt. 4).

Hvis noget af det ovenstaende gaelder for dig (eller du ikke er sikker), skal du kontakte din leege eller
apotekspersonalet, far du tager dette lsegemiddel. Dette leegemiddel kan nemlig forvaerre disse
problemer. Din lzege vil overvage dig rutinemaessigt for at se, hvordan laegemidlet pavirker dig.

Bgrn (under 6 ar) og voksne (18 ar og derover)

Dette leegemiddel ma ikke anvendes af barn under 6 ar og af voksne pa 18 ar og derover, da det er
ukendt, om det virker eller er sikkert.

Kontroller, din leege vil udfgre, mens du tager Intuniv

Far du begynder at tage dette lsegemiddel vil din leege kontrollere, at dette leegemiddel er sikkert for
dig, og at det vil hjeelpe dig. Mens du tager dette leegemiddel, vil din lzege gentage disse kontroller
ugentligt i lgbet af den indledende dosering, efter dosisjustering, mindst hver 3. maned i lgbet af det
forste ar, og dernast mindst to gange arligt. Disse kontroller kan omfatte:

o dit blodtryk og din puls samt andre kontroller af dit hjerte, hvis det er relevant

o din reaktion pa behandlingen, iseer hvis den ger dig sevnig eller dgsig

o din hgjde og veegt
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Kontakt lzegen, hvis du far det varre, eller hvis du ikke far det bedre og faler dig meget sgvnig eller
dasig, efter du har taget leegemidlet i omtrent 6 uger. Det kan veere, at laegen vil justere din behandling.

Brug af anden medicin sammen med Intuniv

Fortael altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.
Intuniv og nogle andre leegemidler kan nemlig pavirke hinanden.

Du skal isaer forteelle det til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager nogle af de falgende typer
leegemidler:
o legemidler, der senker dit blodtryk (antihypertensiva)

o leegemidler mod epilepsi, sdsom valproinsyre
o leegemidler, der gar dig sgvnig (sedativa)
o legemidler mod psykiske problemer (benzodiazepiner, barbiturater og antipsykotika)
o leegemidler, der kan pavirke den made, Intuniv udskilles af leveren pa (se tabellen nedenfor)
Laegemidler Bruges til at behandle
Aprepitant Kvalme og svimmelhed (vertigo).
Atazanavir, efavirenz, etravirine, Hiv-infektion.
fosamprenavir, indinavir, nevirapin,
ritonavir, saquinavir
Ciprofloxacin, chloramphenicol, Bakterieinfektioner.
clarithromycin, erythromycin, rifabutin,
rifampicin, telithromycin
Fluconazol, itraconazol, posaconazol, Svampeinfektioner.
ketoconazol
Crizotinib, imatinib Kreaft.
Diltiazem, verapamil Hjerte-kar-sygdomme.
Boceprevir, telaprevir Viral hepatitis.
Suboxon Stofmisbrug.
Bosentan Hjerte-kar-sygdomme (f.eks. sammentraekning af
blodkar i lungerne).
Carbamazepin, oxcarbazepin, Bruges til at kontrollere epilepsi.
phenobarbital, phenytoin, primidon
Modafinil Er et leegemiddel, der fremmer opmarksomhed og
bruges til at behandle sgvnforstyrrelser.
Perikon Er et naturleegemiddel, der bruges til at behandle
depression.

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig (eller du ikke er sikker), skal du kontakte din laeege eller
apotekspersonalet, fgr du tager dette leegemiddel.

Brug af Intuniv sammen med mad, drikke og alkohol

o Tag ikke leegemidlet sammen med mad med et hgjt fedtindhold (f.eks. morgenmad med et hgijt
fedtindhold), da det kan pavirke den made, leegemidlet virker pa.

o Tag ikke grapefrugtjuice sammen med leegemidlet, da det kan pavirke den made, leegemidlet
virker pa.

o Du ma ikke drikke alkohol, mens du tager leegemidlet, da det kan gere dig sevnig eller dgsig.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal
du sperge din lzege eller apotekspersonalet til rads, fer du tager dette leegemiddel.
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o Tag ikke legemidlet, hvis du er gravid, eller hvis du ikke bruger preevention. Det er ukendt, om
Intuniv kan pavirke dit ufadte barn.
o Du ma ikke amme, mens du tager Intuniv, medmindre leegen har bedt dig om det.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Du kan fale dig svimmel og dgsig, nar du tager lsegemidlet, iszr i begyndelsen af behandlingen, og det
kan vare i 2 til 3 uger, muligvis leengere. Hvis dette forekommer, ma du ikke fare motorkaretgj, cykle,
betjene veerktaj eller maskiner eller deltage i aktiviteter, der kan forarsage personskade, indtil du ved,
hvordan laegemidlet pavirker dig. Besvimelse er ogsa blevet rapporteret, men det er ikke er almindelig
virkning.

Intuniv indeholder lactose:

Lactose er en type sukker. Kontakt leegen eller apotekspersonalet, far du tager dette leegemiddel, hvis
lzegen har fortalt dig, at du ikke kan tale eller fordgje visse sukkerarter.

Intuniv indeholder natrium:

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
veesentlige "natriumfrit".

3. Sadan skal du tage Intuniv

Din behandling vil blive pabegyndt under overvagning af en passende specialist i adfaerdssygdomme
hos barn og/eller unge.

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sparg
leegen eller apotekspersonalet.

Som en del af din behandling vil din lzege ngje overvage, hvordan Intuniv pavirker dig i lgbet af den
indledende dosering og/eller dosisjusteringer.

Hvor meget skal du tage?

o Din lege vil starte dig pa 1 mg dagligt. Din leege kan gge din dosis baseret pa din legemsveegt,
og hvordan Intuniv virker pa dig, men ikke med mere end 1 mg ugentligt. Afhangigt af,
hvordan du reagerer pa behandlingen, kan din leege @ge dosis mere langsomt. Den anbefalede
vedligeholdelsesdosis er fra 0,05 op til 0,12 mg pr. kg legemsveegt dagligt.

. Du bemarker maske ikke nogen umiddelbar virkning, nar behandlingen startes. Nogle patienter
kan marke en forbedring efter den farste uge, men det kan tage leengere.

o Din daglige dosis vil veere fra 1 til 7 mg afhangigt af din alder, og hvordan du reagerer pa
Intuniv, men den vil ikke veere over 7 mg.

Sadan skal du tage Intuniv

o Dette leegemiddel ber tages en gang dagligt, enten om morgenen eller aftenen.

o Det kan tages sammen med eller uden mad, men det ma ikke tages sammen med fedtholdigt
mad (f.eks. morgenmad med et hgjt fedtindhold).

o Slug tabletten hel sammen med vand eller anden vaske (men ikke grapefrugtjuice).

o Tabletten ma ikke knakkes, knuses eller tygges. Det vil pavirke virkningen af tabletten. Fortzl
det til leegen, hvis du ikke kan sluge tabletten hel.
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Behandlingsvarighed

Hvis det er ngdvendigt, at du tager Intuniv i over et ar, vil l&gen overvage din behandlingsreaktion, og
din leege kan afbryde leegemidlet i en kort periode, dette kan finde sted i lgbet af skoleferien. Dette vil
vise, om du stadig har behov for at tage medicinen.

Hvis du har taget for meget Intuniv

Hvis du har taget for meget Intuniv, bar du straks kontakte en laege eller tage pa hospitalet. Tag
medicinpakningen med dig, og forteel dem, hvor meget du har taget.

Der kan evt. opsta de falgende virkninger: lavt eller hgjt blodtryk, langsom puls, langsom
vejrtraekning, treethedsfalelse eller udmattelse.

Hvis du har glemt at tage Intuniv

Hvis du har glemt en dosis, skal du vente til naste dag og tage din sedvanlige dosis.

o Hvis du har sprunget to eller flere doser over, skal du kontakte leegen, da det kan veere, at du
skal pabegynde Intuniv-behandlingen igen med en lavere dosis.

o Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Intuniv

Du ma ikke holde op med at tage dette leegemiddel uden farst at kontakte leegen.

o Hvis du holder op med at tage dette leegemiddel, kan dit blodtryk og din puls maske stige (se
pkt. 4 nedenfor).

o For at stoppe leegemidlet vil din lzege vil langsomt nedtrappe din dosis af Intuniv for at mindske
bivirkningerne.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. Kontakt
leegen, hvis du er bekymret.

Hvis du pa en eller anden made faler dig utilpas, mens du tager din medicin, bedes du straks
forteelle det til en voksen.

Alvorlige bivirkninger

De falgende alvorlige bivirkninger er blevet rapporteret: sgvnighed (sedation), svimmelhedsfalelse
(hypotension), langsom puls (bradykardi), falelse af at besvime eller bevidstlgshed (synkope), en
alvorlig opharsbivirkning i form af forhgjet blodtryk ved pludseligt ophgr med Intuniv; symptomerne
kan veere hovedpine, forvirring, nervgsitet, uro og rystelser (hypertensiv encefalopati).

Nogle af disse bivirkninger opstar hyppigere i starten af behandlingen og kan forsvinde, nar du
fortsatter behandlingen. Hvis du oplever nogle af disse bivirkninger, skal du straks kontakte leegen.

Andre bivirkninger
Falgende bivirkninger er blevet rapporteret.
Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

o falelse af at vaere sgvnig (dasighed)
o treethedsfalelse
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o hovedpine
o mavepine (abdominalsmerter).

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

ufrivillig vandladning (enurese)

kvalme eller opkastning

diarré, mave- eller fordgjelsesbesveer

lavt blodtryk, nar man rejser sig op (ortostatisk hypotension)
udsleet.

o langsom hjerterytme (puls)

o lavt blodtryk

o rastlgshed eller irritabilitet

o sgvnproblemer (insomni) eller afbrudt sgvn (sgvnlgshed midt om natten) eller mareridt
o depression, bekymringer (angst) eller humgarsvingninger (affektlabilitet)

o mangel pa energi (letargi)

o vagtagning

o appetitlgshed

o mundtgrhed

[ ]

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
allergiske reaktioner (overfglsomhed)

brystsmerter

fordgjelsesbesveer (dyspepsi)

vejrtreekningsproblemer (astma)

svaghedsfglelse (asteni)

bleghed

krampeanfald

hyppig vandladningstrang (pollakisuri)

en falelse af at veere ophidset (agitation)

aggressivitet

@&ndrede resultater af leverblodpraver (aget ALAT (alaninaminotransferase))
blodtryksstigning

unormal puls (sinusarytmi og 1. grads atrioventrikulert blok)
hurtigt hjerteslag (takykardi)

nedsat puls

svimmelhedsfglelse, nar man rejser sig op (postural svimmelhed)
hudklge (pruritus)

se eller hgre ting, som ikke eksisterer (hallucinationer).

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)
o sover mere end normalt (hypersomni)

o hgjt blodtryk (hypertension)

o utilpashed.

Meget sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer)

o en alvorlig opharsbivirkning i form af forhgjet blodtryk ved pludseligt ophgr med Intuniv;
symptomerne kan veere hovedpine, forvirring, nervgsitet, uro og rystelser (hypertensiv
encefalopati).

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvearende data)
o problemer med at fa eller holde en rejsning (erektil dysfunktion).
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lzge eller apoteket. Dette galder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa kartonen og blisterpakningen efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
Brug ikke leegemidlet, hvis tabletterne eller blisterpakningen ser beskadiget ud.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Intuniv indeholder:

Hver 1 mg tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 1 mg guanfacin

Hver 2 mg tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 2 mg guanfacin

Hver 3 mg tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 3 mg guanfacin

Hver 4 mg tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 4 mg guanfacin

@vrige indholdsstoffer: hypromellose 2208, methacrylsyre-ethylacrylat copolymer,
lactosemonohydrat, povidon, crospovidon Type A, mikrokrystallinsk cellulose, silica, kolloid
vandfri, natriumlaurilsulfat, polysorbat 80, fumarsyre, glyceroldibehenat.

o Tabletterne med 3 mg og 4 mg indeholder ogsa indigotin (E 132) og gul jernoxid (E 172)

Udseende og pakningsstarrelser

Intuniv er en depottablet, hvilket betyder, at det aktive stof frigives fra tabletten over en tidsperiode.
Tabletterne fas i pakningsstarrelser med 7, 28 eller 84 tabletter, men ikke alle pakningsstarrelser kan
ngdvendigvis fas.

o 1 mg depottabletter er runde og hvide, harde tabletter, preeget med 1MG pa den ene side og med
503 pa den anden side.

o 2 mg depottabletter er ovale og hvide, harde tabletter, praeeget med 2MG pa den ene side og med
503 pa den anden side.

o 3 mg depottabletter er runde og grenne, harde tabletter, preeget med 3MG pa den ene side og
med 503 pa den anden side.

o 4 mg depottabletter er ovale og granne, harde tabletter, preeget med 4MG pa den ene side og
med 503 pa den anden side.
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Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza
50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2

D02 HW68

Irland

Fremstiller

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza
50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2

D02 HW68

Irland

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette legemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Teél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Buarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com



EiLGda

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romaéania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA@takeda.com

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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