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1. LAGEMIDLETS NAVN

Paxneury 1 mg depottabletter
Paxneury 2 mg depottabletter
Paxneury 3 mg depottabletter
Paxneury 4 mg depottabletter
Paxneury 5 mg depottabletter
Paxneury 6 mg depottabletter
Paxneury 7 mg depottabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Paxneury 1 mg depottablet

Hver tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 1 mg guanfacin.

Hijeelpestof(fer), som behandleren skal veere opmeerksom pd: Hver tablet indeholder 41,32 mg lactose (som
monohydrat)

Paxneury 2 mg depottablet

Hver tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 2 mg guanfacin.

Hjeelpestof(fer), som behandleren skal veere opmeerksom pd: Hver tablet indeholder 82,63 mg lactose (som
monohydrat)

Paxneury 3 mg depottablet

Hver tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 3 mg guanfacin.

Hijeelpestof(fer), som behandleren skal veere opmeerksom pd: Hver tablet indeholder 17,56 mg lactose (som
monohydrat)

Paxneury 4 mg depottablet

Hver tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 4 mg guanfacin.

Hjeelpestof(fer), som behandleren skal veere opmeerksom pd: Hver 4 mg tablet indeholder 23,41 mg lactose
(som monohydrat).

Paxneury 5 mg depottablet

Hver tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 5 mg guanfacin.

Hjeelpestof(fer), som behandleren skal veere opmeerksom pd: Hver 5 mg tablet indeholder 29,26 mg lactose
(som monohydrat).

Paxneury 6 mg depottablet

Hver tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 6 mg guanfacin.

Hijeelpestof(fer), som behandleren skal veere opmeerksom pd: Hver 6 mg tablet indeholder 35,11 mg lactose
(som monohydrat).

Paxneury 7 mg depottablet

Hver tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 7 mg guanfacin.

Hjeelpestof(fer), som behandleren skal veere opmeerksom pd: Hver 7 mg tablet indeholder 40,96 mg lactose
(som monohydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.
3. LAGEMIDDELFORM
Depottabletter

Paxneury 1 mg depottablet

Guanfacine 1 mg depottabletter er hvide, runde med en diameter pd 8 mm med afrundede kanter pa begge
sider og praeget med ’I” pa den ene side.




Paxneury 2 mg depottablet
Guanfacine 2 mg depottabletter er hvide, aflange 14 x 6 mm med afrundede kanter pa begge sider og
preget med 'II” pa den ene side.

Paxneury 3 mg depottablet
Guanfacine 3 mg depottabletter er hvide, runde med en diameter pd 6 mm med afrundede kanter pa begge
sider og praeget med 3’ pa den ene side.

Paxneury 4 mg depottablet
Guanfacine 4 mg depottabletter er hvide, runde med en diameter pd 7 mm med afrundede kanter pd begge
sider og praeget med "IV’ pa den ene side.

Paxneury 5 mg depottablet
Guanfacine 5 mg depottabletter er hvide, runde med en diameter pd 8 mm med afrundede kanter pd begge
sider og preeget med "V’ pé den ene side.

Paxneury 6 mg depottablet
Guanfacine 6 mg depottabletter er hvide, runde med en diameter pd 9 mm med afrundede kanter pa begge
sider og preeget med *VI’ pa den ene side.

Paxneury 7 mg depottablet
Guanfacine 7 mg depottabletter er hvide, aflange 12,5 x 6,5 mm med afrundede kanter pa begge sider og
preget med ’7’° pa den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

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

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

4.2 Dosering og administration

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

Screening for behandling

For ordinering er det ngdvendigt at udfere en baseline evaluering for at identificere patienter med en gget
risiko for desighed og sedation, hypotension og bradykardi, arytmi forarsaget af QT-forleengelse og
veegtogning/risiko for fedme. Denne evaluering skal omfatte en patients kardiovaskulere status, herunder
blodtryk og puls, dokumentere en omfattende anamnese over samtidige leegemidler, tidligere og aktuelle
komorbide medicinske og psykiatriske lidelser eller symptomer, familieer anamnese med pludselig
hjerteded/uforklaret dod og akkurat registrering af hgjde og veegt for behandlingen pa en vaekstkurve (se
pkt. 4.4).

Dosering

Det er nodvendigt med en neje 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 desighed og sedation kan
forekomme, iseer tidligt 1 behandlingen eller ved dosisforhgjelser. Hvis det bedemmes, at desighed og
sedation er klinisk bekymrende eller vedvarende, ber det overvejes at reducere eller seponere doseringen.
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For alle patienter er den anbefalede startdosis 1 mg guanfacin, der tages oralt en gang dagligt.

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

Afhangigt af patientens respons og tolerabilitet over for Paxneury er det anbefalede interval for
vedligeholdelsesdosen fra 0,05-0,12 mg/kg/dag. Den anbefalede dosistitrering for bern og unge er anfort
nedenfor (se tabel 1 og 2). Dosisjusteringer (forhejelser eller reduktioner) til en maksimalt tolereret dosis
inden for det anbefalede optimale vegtjusterede dosisinterval baseret pa klinisk bedemmelse af respons og
tolerabilitet kan forekomme ved et hvilket som helst ugentligt interval efter initialdosis.

Overvdgning under titreringen
Under dosistitreringen ber der udferes en ugentlig overvagning for tegn og symptomer pé desighed og
sedation, hypotension og bradykardi.

Lobende overvaigning
I lgbet af det forste &rs behandling ber patienten vurderes mindst hver 3. méned for:

. Tegn og symptomer pa:

o desighed og sedation
o hypotension

o bradykardi

. vaegtegning/risiko for fedme

Det anbefales, at en klinisk bedemmelse skal udferes i lobet af denne periode med efterfolgende
overvagning hver 6. maned og hyppigere overvagning efter dosisjusteringer (se pkt. 4.4).

Tabel 1

Dosistitreringsskema for born i alderen 6-12 ar

\Vagtgruppe Uge 1 Uge 2 Uge 3 Uge 4

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

Tabel 2
Dosistitreringsskema for unge (i alderen 13-17 ar)
Vaegtgruppe® Uge 1 Uge2 [Uge3 Uge 4 Uge5 |Uge6 Uge 7
34-41,4 kg
Maks. dosis=4 mg 1 mg 2mg P mg 4 mg
41,5-49,4 kg
Maks. dosis=5 mg |l mg 2mg [3mg 4 mg 5mg
49,5-58,4 kg
Maks. dosis=6 mg 1 mg 2mg P mg 4 mg Smg 6mg




58,5 kg og derover

Maks. dosis=7 mg |l mg 2mg [3mg 4 mg S5mg |6 mg 7 mg®

* Unge skal veje mindst 34 kg.

® Unge, der vejer 58,5 kg og derover, kan titreres til en dosis pd 7 mg/dag, efter at personen har gennemfort
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 velger at anvende guanfacin i lengere perioder (over 12 méneder), ber reevaluere nytten af
guanfacin hver 3. maned i labet af det forste ar og derefter mindst arligt baseret pa klinisk bedemmelse (se
pkt. 4.4) og overveje forsegsperioder uden medicin for at vurdere patientens funktion uden farmakoterapi,
fortrinsvis i labet af skoleferier.

Nedltitrering og seponering
Patienter/plejere skal instrueres i ikke at seponere guanfacin uden at kontakte laegen.

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 forhejet blodtryk og forhgjet
hjertefrekvens (se pkt. 4.4).

I et vedligeholdelsesstudie med skift fra guanfacin til placebo oplevede 4,4 % af forsegspersonerne (7/158)
stigninger i blodtrykket til over 5 mmHg, hvilket ogsa 14 over 95-percentilen for alder, ken og statur (se
pkt. 4.8 og 5.1).

Glemt dosis

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

Skift fra andre guanfacin-formuleringer
Guanfacin-tabletter med gjeblikkelig udlgsning ber ikke substitueres mg for mg, da de farmakokinetiske

profiler er forskellige.

Sarlige populationer

Voksne og celdre
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 vaere ngdvendigt at reducere dosis hos patienter med forskellige grader af nedsat leverfunktion (se
pkt. 5.2).

Péavirkningen af en nedsat leverfunktion pd guanfacins farmakokinetik hos padiatriske patienter (bern og
unge i alderen 6-17 &r) er ikke vurderet.

Nedsat nyrefunktion

Det kan vaere 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 dialysekreevende. Pavirkningen
af en nedsat nyrefunktion pa guanfacins farmakokinetik hos paediatriske patienter (bern og unge i alderen
6-17 ar) er ikke vurderet (se pkt. 5.2).

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

Patienter i behandling med CYP3A4- og CYP3A5-hcemmere/-inducere
CYP3A4/5-heemmere har vist sig at have en signifikant virkning p& guanfacins farmakokinetik ved
samtidig administration. Der anbefales dosisreduktion ved samtidig anvendelse af moderate/kraftige
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CYP3A4/5-hammere (f.eks. ketoconazol, grapefrugtjuice) eller kraftige CYP3A4-inducere (f.eks.
carbamazepin) (se pkt. 4.5).

Ved samtidig anvendelse af kraftige og moderate CYP3A-h&mmere anbefales en 50 % reduktion af
guanfacindosis. Grundet variabiliteten i virkningen hvad angéar interaktion, kan det vare nedvendigt med
yderligere dosistitrering (se ovenfor).

Hvis guanfacin kombineres med kraftige enzyminducere kan det overvejes at gentage titreringen for at oge
dosis til en maksimal daglig dosis pa 7 mg, hvis det er nedvendigt. Hvis induktionsbehandlingen er
gennemfort, anbefales en gentagen titrering for at reducere guanfacindosis 1 lebet af de folgende 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, for den sluges, da dette gger hastigheden af guanfacinfrigerelsen.

Behandlingen anbefales kun for barn, 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 hejt fedtindhold pé grund af en gget eksponering (se pkt. 4.5 og 5.2).

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

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Sarlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Hypotension, bradykardi og synkope

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

For behandlingen pabegyndes, skal patientens kardiovaskulare status vurderes, herunder puls og
blodtryksparametre, familizer anamnese med pludselig hjerteded/uforklaret dedsfald, for at identificere
patienter med en gget risiko for hypotension, bradykardi og QT-forleengelse/risiko for arytmi.
Overvagning af puls og blodtryksparametre ber fortsette ugentligt i lobet af dosistitrering og stabilisering
samt mindst hver 3. maned i lobet af det forste ar efter klinisk bedemmelse tages i betragtning. Derefter
skal overvigningen udferes hver 6. maned med hyppigere overvigning efter dosisjusteringer.

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

Forhgjet blodtryk og forhgjet hjertefrekvens efter seponering

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

QTc-interval



I fase II-III randomiserede, dobbeltblinde monoterapistudier var forhgjelser i QTc-intervalforleengelse, der
overskred @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, hypokaliaemi) eller patienter, der tager leegemidler,
som vides at forlenge QT-intervallet (se pkt. 4.5). Disse patienter ber gennemga yderligere
hjerteevaluering baseret pa klinisk bedemmelse (se pkt. 4.8).

Sedation og dgsighed

Guanfacin kan forérsage desighed og sedation, hovedsageligt ved behandlingsstart, og det kan typisk vare i
2-3 uger og laengere i nogle tilfeelde. Det anbefales derfor, at patienterne overvages ngje ugentligt i lobet af
dosistitrering og -stabilisering (se pkt. 4.2) og hver 3. maned i lobet af det forste ar efter klinisk
bedemmelse tages i betragtning. For guanfacin anvendes sammen med andre centralt virkende
undertrykkende midler (sdsom 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, fore motorkeretoj eller cykle, indtil de ved, hvordan de
responderer pa behandlingen med guanfacin (se pkt. 4.7).

Selvmordstanker

Der er efter markedsforingen rapporteret om selvmordsrelaterede handelser (herunder selvmordstanker,
forseg pé selvmord og gennemfort selvmord) hos patienter i behandling med guanfacin. I de fleste tilfelde
havde patienterne underliggende psykiatriske lidelser. Derfor anbefales det, at plejepersoner og leeger
overvager patienterne for symptomer pa selvmordsrelaterede hendelser, herunder ved
behandlingsstart/behandlingsoptimering og seponering af leegemiddel. Patienter og plejepersoner ber
opfordres til altid at rapportere enhver tanke eller folelse, der giver anledning til bekymring, til l&gen og
sundhedspersonalet.

Aggression
Aggressiv eller fjendtlig adfeerd er rapporteret i kliniske forseg og som erfaring med guanfacinbehandling
efter markedsforing. Patienter i behandling med guanfacin ber overvéges for indtraeden af aggressiv eller

fjendtlig adfzerd.

Virkning pa heijde, vaegt og BMI (Body Mass Index)

Bern og unge i behandling med guanfacin kan vise en forhgjelse i deres BMI. Derfor skal hgjde, vegt og
BMI overvages, for behandlingen pabegyndes, og dernest hver 3. méned i lobet af det forste ar efter klinisk
bedemmelse tages i betragtning. Derefter skal overvagningen udferes hver 6. maned med hyppigere
overvagning efter dosisjusteringer.

Hjelpestoffer

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

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

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Nar guanfacin anvendes sammen med CYP3A4/5-hemmere eller -inducere, kan plasmakoncentrationerne
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af guanfacin vere forhgjet eller nedsat, hvilket muligvis kan pavirke guanfacins virkning og sikkerhed.
Guanfacin kan gge plasmakoncentrationerne af samtidigt administrerede leegemidler, der metaboliseres via
CYP3AA4/5 (se pkt. 4.2,4.4 0g 5.2).

Guanfacin er en in vitro-hemmer af MATE1, og den kliniske relevans af MATE1-hamning kan ikke
udelukkes. Samtidig administration af guanfacin og MATE1-substrater kan medfere oget
plasmakoncentration af disse leegemidler. I henhold til in vitro-studier tyder det desuden pa, at guanfacin
kan vare en hemmer af OCT1 ved maksimal portare-koncentration. Samtidig administration af guanfacin
og OCT1-substrater med en lignende Tmax (f.eks. metformin) kan medfere gget Cmax af disse legemidler.

Guanfacins farmakodynamiske virkning kan have en additiv virkning, nér l&egemidlet tages sammen med
andre preeparater, der vides at forarsage sedation, hypotension eller QT-forleengelse (se pkt. 4.4).

Interaktionsstudier er kun blevet udfert hos voksne. Men udfaldet forventes at svare til 1 det indicerede
paediatriske aldersinterval.

Lagemidler, der forirsager QT-forlengelse

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

CYP3A4- og CYP3AS5-heemmere

Der ber udvises forsigtighed, nar guanfacin administreres til patienter, der tager ketoconazol og andre
moderate og kraftige CYP3A4/5-hammere. 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-hemmere gger plasmakoncentrationen af guanfacin og eger risikoen for bivirkninger, sdsom
hypotension, bradykardi og sedation. Der var en betydelig forhgjelse af hyppigheden og omfanget af
guanfacineksponeringen ved administration sammen med ketoconazol. Den maksimale koncentration af
guanfacin (Cmax) og 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 pd moderate og kraftige
CYP3A4/5-heemmere. Denne liste er ikke udtemmende.

CYP3A4-inducere

Nar patienterne tager guanfacin samtidigt med en CYP3A4-inducer, foreslds en forhejelse af guanfacin-
dosis inden for det anbefalede dosisinterval (se pkt. 4.2). Der var en signifikant reduktion i hyppigheden og
omfanget af guanfacineksponering, nir det blev administreret ssmmen med rifampicin, en CYP3A4-
inducer. De maksimale plasmakoncentrationer (Cmax) og eksponeringen (AUC) for guanfacin faldt med
hhv. 54 % og 70 %. Andre CYP3A4-h&mmere 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- hemmereKraftige CYP3A4/5- hemmere [CYP3A4-inducere
|Aprepitant Boceprevir Bosentan
\Atazanavir Chloramphenicol Carbamazepin
Ciprofloxacin Clarithromycin Efavirenz
Crizotinib Indinavir Etravirin
Diltiazem Itraconazol INevirapin
[Fluconazol IPosaconazol Oxcarbazepin
IFosamprenavir Ritonavir PPhenobarbital
Imatinib Saquinavir Phenytoin
\Verapamil Suboxon Primidon
Grapefrugtjuice Telaprevir Rifabutin

Telithromycin Rifampicin
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| |Perik0n
Se pkt. 4.2 for yderligere doseringsvejledning

Valproinsyre

Administration af guanfacin sammen med valproinsyre kan fore til forhgjede koncentrationer af
valproinsyre. Mekanismen for denne interaktion er ukendt, selvom bade guanfacin og valproinsyre
metaboliseres ved glucuronidation, hvilket muligvis ferer til kompetitiv heemning. Nér 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 vere indiceret ved samtidig administration.

Antihypertensiva

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

CNS-undertrykkende leegemidler

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

Oral methylphenidat

I 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

I et lzgemiddelinteraktionsstudie 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 @ndringer forventes
ikke at have klinisk betydning. I dette studie blev der ikke observeret nogen virkning af dexamfetamin-
eksponering efter kombination af guanfacin og lisdexamfetamindimesylat.

Foadevareinteraktion

Guanfacin mé ikke administreres sammen med maltider med et hejt fedtindhold pé grund af den egede
eksponering, da det er blevet vist, at méltider 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 utilstraekkelige data fra anvendelse af guanfacin til gravide kvinder.Dyreforsegg har pévist

reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).Guanfacin ber ikke anvendes under graviditeten og til 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 maelk (se pkt. 5.3). Derfor kan en risiko for det ammede spadbarn ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amning skal ophere og/eller behandling med guanfacin seponeres, idet der tages
9



hejde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der er ingen eller utilstraekkelige data om virkningen pé 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 fore motorkeretej og betjene maskiner

Guanfacin kan i moderat til veesentlig grad pavirke evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.
Guanfacin kan fordrsage svimmelhed og desighed. Disse virkninger opstar primert ved behandlingsstart,
og kan forekomme mindre hyppigt, nér behandlingen fortsaettes. Der er ogsé blevet observeret synkope.
Patienterne ber 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 %), vegtegning (2,9 %), bradykardi (1,5 %) og synkope (0,7 %).
Bivirkningemne desighed og sedation forekom hovedsageligt ved behandlingsstart, og kan typisk vare i 2-3
uger og lengere i nogle tilfzlde.

Skema over bivirkninger

Den folgende tabel opstiller alle bivirkninger pé basis af kliniske studier og spontane rapporter. Alle
bivirkninger fra erfaring efter markedsfering er skrevet med kursiv.

Folgende 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 sjeelden (<1/10.000) ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Tabel 4. Bivirkninger

System-/organklasse Bivirkning Hyppighedskategori

Immunsystemet Overfalsomhed Ikke almindelig

Metabolisme og ernring Nedsat appetit Almindelig

Psykiske forstyrrelser Depression Almindelig
Angst Almindelig
Affektlabilitet Almindelig
Insomni Almindelig
Insomni midt om Almindelig
natten
Mareridt Almindelig
Agitation Ikke almindelig
Aggression Ikke almindelig
Hallucination Ikke almindelig

Nervesystemet Dgsighed Meget almindelig
Hovedpine Meget almindelig
Sedation Almindelig
Svimmelhed Almindelig
Letargi Almindelig
Kramper Ikke almindelig
Synkope/ Ikke almindelig
bevidstleshed
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Postural svimmelhed Ikke almindelig
Hypersomni Sjeelden
Hjerte Bradykardi Almindelig
1. grads Ikke almindelig
atrioventrikuleer
blokering
Takykardi Ikke almindelig
Sinus arytmi Ikke almindelig
Vaskulere sygdomme Hypotension Almindelig
Ortostatisk Almindelig
hypotension
Bleghed Ikke almindelig
Hypertension Sjelden
Hypertensiv Meget sjeelden
encefalopati
Luftveje, thorax og mediastinum Astma Ikke almindelig
Mave-tarmkanalen Abdominalsmerter Meget almindelig
Opkast Almindelig
Diarré Almindelig
Kvalme Almindelig
Forstoppelse Almindelig
Mavebesver Almindelig
Mundtorhed Almindelig
Dyspepsi Ikke almindelig
Hud og subkutante vaev Udslcet Almindelig
Pruritus lkke almindelig
Nyrer og urinveje Enurese Almindelig
Pollakisuri Ikke almindelig
Det reproduktive system og brystvav Erektil dysfunction Ukendt
Almene symptomer og reaktion pé Treethed Meget almindelige
administrationsstedet Irritabilitet Almindelig
Asteni Ikke almindelig
Brystsmerte Ikke almindelig
Utilpashed Sjeelden
Undersagelser Nedsat blodtryk Almindelig
Vegtogning Almindelig
Forhgjet blodtryk Ikke almindelig
Nedsat puls Ikke almindelig
Forhgjet ALAT Ikke almindelig
(alaninaminotransferas
¢)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Dasighed/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 desighed/sedation og hypotension var mest
hyppig i lebet af de forste fa uger efter behandlingen og faldt gradvist derefter.

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

Ombhyggelig opfolgning af vaegten tyder pa, at bern og unge, der tog guanfacin i studiet (dvs. behandling i 7
dage ugentligt i lobet af &ret), har udvist en gennemsnitlig alders- og kensnormaliseret endring fra baseline
1 BMI-procentil pa 4,3 i lebet af 1 ar (gennemsnitlige procentiler ved baseline og efter 12 maneder var hhv.
68,3 og 73,1). Som folge heraf ber hgjde, vagt og BMI overvages ved behandlingsstart og hver 3. maned i
lobet af det forste &r som en del af en rutinemeessig overvagning, og dernest hver 6. méned efter klinisk
bedemmelse tages i betragtning med registrering pa en vaekstkurve.
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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.

I randomiserede, dobbeltblinde fase II-11I-studier med monoterapi var der henholdsvise forhgjelser i QTc-
intervalforlengelse, 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 forhajet hjertefrekvens efter seponering af guanfacin
Efter seponering af guanfacin kan blodtrykket og pulsen stige. Efter markedsferingen er der rapporteret om
meget sjeldne tilfeelde af hypertensiv encefalopati efter brat seponering af guanfacin (se pkt. 4.4).

I 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 enkelte
patient kan imidlertid opleve en storre stigning end det, som de gennemsnitlige a&ndringer viser. Der sés
blodtryksstigninger hos nogle patienter ved udgangen af opfelgningsperioden, der varede fra 3 til 26 uger
efter den sidste dosis (se pkt. 4.2 og 5.1).

Voksne patienter

Guanfacin er ikke blevet undersogt hos voksne med ADHD. Indberetning af formodede bivirkninger.
Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert 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 ber
omfatte overvigning 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 vaere nyttigt til at begreense absorptionen. Guanfacin kan ikke dialyseres i klinisk
signifikante maengder (2,4 %).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antihypertensiva, antiadrenerge stoffer, centralt virkende ATC- kode:
C02ACO02.

Virkningsmekanisme

Guanfacin er en selektiv alfa2 A-adrenerg receptoragonist, da den har 15-20 gange sterre affinitet for denne
receptorundertype end for alfa2B-r eller alfa2 C-undertyperne. Guanfacin er ikke et stimulerende middel.
Virkningsmekanismen for guanfacin for ADHD er ikke helt klarlagt. Pracklinisk forskning tyder pa, at
guanfacin modulerer signaleringen i den prafrontale cortex og basale ganglier via direkte modifikation af
synaptisk noradrenalintransmission ved alfa2 A-adrenerge receptorer.
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Farmakodynamisk virkning

Guanfacin er et kendt antihypertensivt stof. Ved at stimulere alfa2 A-adrenerge receptorer reducerer guanfacin
sympatiske nerveimpulser fra det vasomotoriske center til hjertet og blodkarrene. Dette forer til en reduktion
i perifer vaskuler modstand og blodtryk samt en nedsat puls.

Klinisk virkning og sikkerhed

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

337 patienter i alderen 6-17 ér blev evalueret i det pivotale fase I1I-studie SPD 503-316 for at vurdere
sikkerhed og virkning af dosering en gang dagligt (bern:1-4 mg/dag, unge:1-7 mg/dag). I 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 sterre virkning end
placebo pa symptomer af ADHD, baseret pa investigatorernes klassifikation p4 ADHD
klassifikationsskalaen (ADHD-RS). ADHD klassifikationsskalaen er et mél for de grundleeggende
symptomer pa ADHD. Resultaterne med hensyn til studiet af det primare endepunkt vises i tabel 5.

Tabel 5. Oversigt over primar virkning for studie SPD503-316: ADHD-RS-IV

Behandlings [N \Baseline Endring fra [Forskel fra |Respon- Forskel fra
-grupper ADHD-RS-  |baseline placebo (95 % CI) [denter placebo (95 % CI)
IV (SD) Storrelse af

virkning

Guanfacin (114 {43,1 (5,5) -23,9 (12,4)  |8,9(-11,9;-5,8) 164,3% 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 K43,2(5,6) -15,0 (13,1)  |Ikke relevant 42.3 % Ikke relevant

Resultaterne for de sekundere endepunkter var i overensstemmelse med resultaterne for det primere
endepunkt. Procentdelen af personer, som opfyldte responskriterierne (>30 % reduktion fra baseline i
ADHD-RS-IV total score og en CGI-I-vaerdi 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 hjelp af (WFIRS-P-score).

Desuden blev der udfoert et 15-ugers, dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret
dosisoptimeringsstudie (SPD503-312) hos unge i alderen 13-17 ar (n=314) for at bekreafte guanfacins
virkning, sikkerhed og tolerabilitet (1-7 mg/dag) til behandling af ADHD. Guanfacin viste en signifikant
storre forbedring i ADHD-RS-IV total score sammenlignet med personer, der fik placebo.
Guanfacinbehandlede patienter var i statistisk signifikant bedre form, hvad angéar funktionelt udfald, méalt
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 indleringsdomaner 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
tilbagetraekningsfase (op til 26 uger) udfert hos padiatriske patienter (bern og unge i alderen 6 til og med
17 &r) (n=526 i open-label-fasen og n=315 i den dobbeltblinde, randomiserede tilbagetraekningsfase) 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 bern og unge med ADHD, malt ved kumulative behandlingssvigt
(49,3 % for guanfacin og 64,9 % for placebo, p=0,006).
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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 tilherende scores ved det dobbeltblindede baselinebesog.
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, mélt ved
CGI-S (clinical global impression of severity), der omfattede vurdering af funktion. Superioritet (statistisk
signifikans) 1 forhold til placebo for familie og skole samt indleeringsdomaener for WFIRS-P-score var ikke
konsekvent klarlagt i dette studie.

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
paediatriske patienter (bern og unge i alderen 6 til og med 17 &r). Studierne SPD503- 301 og SPD503-304
var af hhv. 8 og 9 ugers varighed, begge udfert i USA. Guanfacin viste signifikant sterre forbedring
sammenlignet med placebo pa @ndringen fra baseline til den sidste dosis under behandling i score pa
ADHD Kklassifikationsskala (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 udfert hos bern i alderen 6-12 ér 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, udfert i USA
og Canada. Symptomer pA ADHD blev udfert som @ndringen fra baseline til uge 8 (sidste dosis under
behandlingen) pd ADHD klassifikationsskalaen (ADHD-RS-IV) totale scores. Guanfacin viste signifikant
storre forbedring sammenlignet med placebo uanset administrationstidspunktet (for eller efter kl. 12)
(placebojusteret mindste kvadraters gennemsnitlige forskel pa -9,4 og -9,8 for dosering hhv. fer eller efter
kl. 12, p<0,001).

Administration sammen med psykostimulantia

Virkningen af administration sammen med psykostimulantia blev undersegt 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 bern 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 og en CGI-S-score pa >3 ved
screening og baseline. Den primere virkningsvurdering var ADHD-RS-IV total score.

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

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), udfert hos bern i alderen 6-12 &r med ADHD og
oppositionssymptomer (n=217). Oppositionssymptomerne blev evalueret som andringen 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 (born og unge i alderen 6 til og med 17 4r). Hos voksne var den gennemsnitlige
eksponering af guanfacin forhgjet (Cmax ~ 75 % og AUC ~ 40 %), nir 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 %), uathangigt af koncentrationen af det aktive stof.

Biotransformation

Guanfacin metaboliseres via CYP3A4/5-medieret oxidation, med efterfolgende fase II-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 CYP3AS-
inducere og -hammere. Guanfacin heemmede ikke aktiviteten af de andre primaere cytokrom P450-
isoenzymer (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 eller CYP3AS) 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, OATI, OAT3, MATEI og MATE2. Guanfacin er ikke en hemmer af BSEP, MRP2,
OATPI1BI1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2 og MATE2K, men er en hemmer af MATEI og kan vere en
haemmer 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 primere 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 bern (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 bern 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 udfert. Der er ikke evidens for nogen pavirkning af
etnicitet pa guanfacins farmakokinetik.

5.3 Prakliniske 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 pé de Langerhanske aer 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.

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 betendt tarm, forhejet kreatinin- og blod-
urinstof-nitrogenniveauer (nyrer), uklarheder pa hornhinden (gjet) kun hos rotter og mus, alveolar
makrofaginfiltration og pneumonitis samt reduceret spermatogenese.
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Der blev ikke observeret nogen bivirkninger i et fertilitetsstudie med hunrotter ved doser op til 22 gange
den maksimalt anbefalede dosis til mennesker baseret pd 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 pd mg/m”. Da der ikke
foreligger egnede toksikokinetiske data, var en sammenligning med human klinisk eksponering ikke mulig.
Guanfacin viste embryofetal udviklingstoksicitet hos mus og rotter (NOAEL 0,5 mg/kg/dag) og hos

kaniner (NOAEL 3,0 mg/kg/dag) ved tilstedevearelse 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 Liste over hjzlpestoffer

Hypromellose (2208)

Mikrokrystallinsk cellulose Silica, kolloid vandfri
Lactosemonohydrat

Povidon K30

Crospovidon (Type A)

Methacrylsyre-ethylacrylat copolymer (Type A)
Natriumlaurilsulfat Polysorbat 80

Fumarsyre Glyceroldibehenat

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

30 méaneder

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Blister i PVC/PE/PVDC/aluminium

Paxneury 1 mg depottablet: pakningssterrelse pa 28 tabletter.
Paxneury 2 mg depottablet: pakningssterrelse pé 28 tabletter.
Paxneury 3 mg depottablet: pakningssterrelse pa 28 tabletter.
Paxneury 4 mg depottablet: pakningssterrelse pd 28 tabletter.
Paxneury 5 mg depottablet: pakningssterrelse pd 28 tabletter.

Paxneury 6 mg depottablet: pakningssterrelse pd 28 tabletter.

Paxneury 7 mg depottablet: pakningssterrelse pd 28 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for bortskaffelse

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

7 INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona, 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona, Spain

8 MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1908/001 (1 mg x 28 depottabletter)
EU/1/24/1908/002 (2 mg x 28 depottabletter)
EU/1/24/1908/003 (3 mg x 28 depottabletter)
EU/1/24/1908/004 (4 mg x 28 depottabletter)
EU/1/24/1908/005 (5 mg x 28 depottabletter)
EU/1/24/1908/006 (6 mg x 28 depottabletter)
EU/1/24/1908/007 (7 mg x 28 depottabletter)

9 DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse:

10 DATO FOR AZNDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette l&egemiddel findes pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.cu.
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BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

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

Navn og adresse pa de(n) fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

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

eller

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strasse. 23,
40764 Langenfeld, Germany

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en leege (Se Bilag I: Produktresumé,
pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal fremsende periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger
for dette produkt, i henhold til kravene, som fremgar af listen over EU- referencedatoer (EURD-liste), som
fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, offentliggjort pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europ@iske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der kan
medfore en vesentlig @ndring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig milepeel
(legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

Hvis datoerne for indsendelse af PSUR og opdateringen af RMP er den samme, kan de indsendes samtidigt.

19



BILAG III
ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton (28 tabletter)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Paxneury 1 mg depottabletter
guanfacin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 1 mg guanfacin.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé lactose. Laes indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD

Depottabletter
28 depottabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.

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

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SERLIGE ADVARSLER
| 8. UDLOBSDATO

EXP

9, S/ARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

22



11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spain

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1908/001 (1 mg x 28 depottabletter)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Paxneury 1 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blistere

1. LAGEMIDLETS NAVN

Paxneury 1 mg depottabletter
guanfacin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. UDLOBSDATO
EXP
4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton (28 tabletter)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Paxneury 2 mg depottabletter
guanfacin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 2 mg guanfacin.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé lactose. Laes indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD

Depottabletter
28 depottabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.

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

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SERLIGE ADVARSLER
| 8. UDLOBSDATO

EXP

9, S/ARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spain

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1908/002 (2 mg x 28 depottabletter)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Paxneury 2 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blistere

1. LAGEMIDLETS NAVN

Paxneury 2 mg depottabletter
guanfacin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. UDLOBSDATO
EXP
4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton (28 tabletter)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Paxneury 3 mg depottabletter
guanfacin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 3 mg guanfacin.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé lactose. Laes indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD

Depottabletter
28 depottabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.

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

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SERLIGE ADVARSLER
| 8. UDLOBSDATO

EXP

9, S/ARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spain

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1908/003 (3 mg x 28 depottabletter)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Paxneury 3 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blistere

1. LAGEMIDLETS NAVN

Paxneury 3 mg depottabletter
guanfacin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. UDLOBSDATO
EXP
4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton (28 tabletter)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Paxneury 4 mg depottabletter
guanfacin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 4 mg guanfacin.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé lactose. Laes indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD

Depottabletter
28 depottabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.

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

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SERLIGE ADVARSLER
| 8. UDLOBSDATO

EXP

9, S/ARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spain

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1908/004 (4 mg x 28 depottabletter)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Paxneury 4 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blistere

1. LAGEMIDLETS NAVN

Paxneury 4 mg depottabletter
guanfacin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. UDLOBSDATO
EXP
4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton (28 tabletter)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Paxneury 5 mg depottabletter
guanfacin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 5 mg guanfacin.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé lactose. Laes indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD

Depottabletter
28 depottabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.

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

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SERLIGE ADVARSLER
| 8. UDLOBSDATO

EXP

9, S/ARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spain

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1908/005 (5 mg x 28 depottabletter)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Paxneury 5 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blistere

1. LAGEMIDLETS NAVN

Paxneury 5 mg depottabletter
guanfacin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. UDLOBSDATO
EXP
4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton (28 tabletter)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Paxneury 6 mg depottabletter
guanfacin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 6 mg guanfacin.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé lactose. Laes indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD

Depottabletter
28 depottabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.

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

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SERLIGE ADVARSLER
| 8. UDLOBSDATO

EXP

9, S/ARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spain

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1908/006 (6 mg x 28 depottabletter)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Paxneury 6 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blistere

1. LAGEMIDLETS NAVN

Paxneury 6 mg depottabletter
guanfacin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. UDLOBSDATO
EXP
4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton (28 tabletter)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Paxneury 7 mg depottabletter
guanfacin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 7 mg guanfacin.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé lactose. Laes indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD

Depottabletter
28 depottabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.

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

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SERLIGE ADVARSLER
| 8. UDLOBSDATO

EXP

9, S/ARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spain

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1908/007 (7 mg x 28 depottabletter)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Paxneury 7 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blistere

1. LAGEMIDLETS NAVN

Paxneury 7 mg depottabletter
guanfacin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. UDLOBSDATO
EXP
4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten
Paxneury 1 mg depottabletter
Paxneury 2 mg depottabletter
Paxneury 3 mg depottabletter
Paxneury 4 mg depottabletter
Paxneury 5 mg depottabletter
Paxneury 6 mg depottabletter
Paxneury 7 mg depottabletter

guanfacin

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

. Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
. Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.
o Lagen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give

medicinen til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du
har.

o Kontakt lgen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.
o Denne indlaegsseddel er blevet skrevet, som om personen, der tager laegemidlet, leeser den.

Hvis du giver leegemidlet til dit barn, skal du erstatte ”’du” med “dit barn” i hele indleegssedlen.
Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Paxneury
Sadan skal du tage Paxneury

Bivirkninger

Opbevaring af Paxneury

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AN e

1. Virkning og anvendelse Virkning

Paxneury indeholder det aktive stof guanfacin. Dette laegemiddel tilherer en gruppe laegemidler, som
pavirker hjerneaktiviteten. Dette laegemiddel kan hjelpe dig med at forbedre din opmarksomhed og
gor dig mindre impulsiv og hyperaktiv.

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

medicin ikke kontrollerer ADHD-symptomerne i tilstraekkelig grad.

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

o psykoterapi

o paedagogisk behandling
. social behandling

Om ADHD

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

ADHD kan give problemer i hverdagen. Barn og unge personer med ADHD kan have problemer med
indleering og med at lave lektier. De kan have svert med at opfere sig ordentligt hjemme, i skolen og

44



andre steder.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Paxneury

Tag ikke Paxneury:

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

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, for du tager dette legemiddel, hvis:

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

. du har tanker eller folelser om selvmord

. du lider af andre psykiske sygdomme

Kontakt lgen eller apotekspersonalet, for du tager dette legemiddel, hvis du:
. oplever aggressive folelser eller adfaerd
o har tanker om selvmord eller selvmordstrang

Paxneury kan pévirke din vaegt og hejde, hvis du tager det i lange perioder. Derfor vil din leege
overvage din vakst.

Du maé ikke holde op med at tage Paxneury uden forst at have talt med din leege. Hvis du pludselig
holder op med at tage Paxneury, kan du fa abstinenssymptomer som forhgjet hjertefrekvens og
forhgjet blodtryk (se pkt. 4).

Hvis noget af det ovenstidende geelder for dig (eller du ikke er sikker), skal du kontakte din leege eller
apotekspersonalet, for du tager dette legemiddel. Dette legemiddel kan nemlig forvaerre disse
problemer. Din lage vil overvédge dig rutinemassigt for at se, hvordan lagemidlet pavirker dig.

Born (under 6 ir) og voksne (18 ir og derover)

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

Kontroller, din lzege vil udfere, mens du tager Paxneury

For du begynder at tage dette leegemiddel vil din leege kontrollere, at dette legemiddel er sikkert for
dig, og at det vil hjelpe dig. Mens du tager dette laegemiddel, vil din lege gentage disse kontroller
ugentligt i lebet af den indledende dosering, efter dosisjustering, mindst hver 3. maned i lgbet af det
forste &r, og dernaest mindst to gange &rligt. Disse kontroller kan omfatte:

o dit blodtryk og din puls samt andre kontroller af dit hjerte, hvis det er relevant
. din reaktion pa behandlingen, iser hvis den ger dig sevnig eller dasig
. din hgjde og vegt

Kontakt laegen, hvis du far det vaerre, eller hvis du ikke far det bedre og foler dig meget sgvnig eller
desig, efter du har taget leegemidlet i omtrent 6 uger. Det kan vere, at lagen vil justere din behandling.

Brug af anden medicin sammen med Paxneury

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

Du skal iser forteelle det til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager nogle af de folgende typer

leegemidler:
. leegemidler, der senker dit blodtryk (antihypertensiva)
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. leegemidler mod epilepsi, sdsom valproinsyre

. leegemidler, der gor dig sevnig (sedativa)
. leegemidler mod psykiske problemer (benzodiazepiner, barbiturater og antipsykotika)
. leegemidler, der kan pavirke den méade, Paxneury udskilles af leveren pé (se tabellen nedenfor)
Leegemidler 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.
lketoconazol
Crizotinib, imatinib Kraft.
Diltiazem, verapamil Hjerte-kar-sygdomme.
Boceprevir, telaprevir Viral hepatitis.
Suboxon Stofmisbrug.
Bosentan Hjerte-kar-sygdomme (f.eks. sammentreekning af
blodkar i lungerne).
Carbamazepin, oxcarbazepin, Bruges til at kontrollere epilepsi.
henobarbital, phenytoin, primidon
Modafinil Er et legemiddel, der fremmer opmaerksomhed og
bruges til at behandle sgvnforstyrrelser.
PPerikon Er et naturleegemiddel, der bruges til at behandle
depression.

Hvis noget af det ovenstiende geelder for dig (eller du ikke er sikker), skal du kontakte din leege eller
apotekspersonalet, for du tager dette legemiddel.

Brug af Paxneury sammen med mad, drikke og alkohol

. Tag ikke laegemidlet sammen med mad med et hgjt fedtindhold (f.eks. morgenmad med et hojt
fedtindhold), da det kan pavirke den méde, leegemidlet virker pa.

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

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

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sparge din laege eller apotekspersonalet til rds, for du tager dette legemiddel.

. Tag ikke leegemidlet, hvis du er gravid, eller hvis du ikke bruger preevention. Det er ukendt,
om Paxneury kan péavirke dit ufedte barn.
. Du ma ikke amme, mens du tager Paxneury, medmindre leegen har bedt dig om det.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Du kan fele dig svimmel og desig, nar du tager leegemidlet, isa@r i begyndelsen af behandlingen, og det
kan vare i 2 til 3 uger, muligvis leengere. Hvis dette forekommer, mé du ikke fore motorkeretej, cykle,
betjene verktej eller maskiner eller deltage i aktiviteter, der kan fordrsage personskade, indtil du ved,
hvordan leegemidlet pavirker dig. Besvimelse er ogsé blevet rapporteret, men det er ikke er almindelig
virkning.

Paxneury indeholder lactose:
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Lactose er en type sukker. Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager dette leegemiddel, hvis
leegen har fortalt dig, at du ikke kan téle eller fordgje visse sukkerarter.

Paxneury indeholder natrium:

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

3. Sadan skal du tage Paxneury

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

Tag altid legemidlet nejagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Som en del af din behandling vil din laege neje overvage, hvordan Paxneury pavirker dig i lebet af den
indledende dosering og/eller dosisjusteringer.

Hvor meget skal du tage?

. Din lage vil starte dig pad 1 mg dagligt. Din leege kan ege din dosis baseret pd din legemsvagt,
og hvordan Paxneury virker pa dig, men ikke med mere end 1 mg ugentligt. Athangigt af, hvordan du
reagerer pd behandlingen, kan din leege oge dosis mere langsomt. Den anbefalede
vedligeholdelsesdosis er fra 0,05 op til 0,12 mg pr. kg legemsvagt dagligt.

. Du bemarker maske ikke nogen umiddelbar virkning, nar behandlingen startes. Nogle
patienter kan marke en forbedring efter den forste uge, men det kan tage laengere.
. Din daglige dosis vil vare fra 1 til 7 mg athangigt af din alder, og hvordan du reagerer pa

Paxneury, men den vil ikke vaere over 7 mg.

Sadan skal du tage Paxneury

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

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

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

. Tabletten ma ikke knaekkes, knuses eller tygges. Det vil pavirke virkningen af tabletten. Fortzl

det til leegen, hvis du ikke kan sluge tabletten hel.

Behandlingsvarighed

Hvis det er nedvendigt, at du tager Paxneury i over et &r, vil laegen overvage din behandlingsreaktion,
og din laege kan afbryde leegemidlet i en kort periode, dette kan finde sted i lebet af skoleferien. Dette
vil vise, om du stadig har behov for at tage medicinen.

Hvis du har taget for meget Paxneury

Hvis du har taget for meget Paxneury, ber du straks kontakte en lege eller tage pé hospitalet. Tag
medicinpakningen med dig, og forteel dem, hvor meget du har taget.

Der kan evt. opsta de felgende virkninger: lavt eller hejt blodtryk, langsom puls, langsom
vejrtreekning, traethedsfolelse eller udmattelse.

Hvis du har glemt at tage Paxneury

Hvis du har glemt en dosis, skal du vente til naeste dag og tage din saedvanlige dosis.
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. Hvis du har sprunget to eller flere doser over, skal du kontakte laegen, da det kan veere, at du
skal pabegynde Paxneury-behandlingen igen med en lavere dosis.
. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Paxneury

Du ma ikke holde op med at tage dette leegemiddel uden forst at kontakte laegen.

. Hvis du holder op med at tage dette laegemiddel, kan dit blodtryk og din puls maske stige (se
pkt. 4 nedenfor).
. For at stoppe l&gemidlet vil din leege vil langsomt nedtrappe din dosis af Paxneury for at

mindske bivirkningerne.

Sperg leegen 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.

Hyvis du pa en eller anden made foler dig utilpas, mens du tager din medicin, bedes du straks
fortaelle det til en voksen.

Alvorlige bivirkninger

De folgende alvorlige bivirkninger er blevet rapporteret: sevnighed (sedation), svimmelhedsfolelse
(hypotension), langsom puls (bradykardi), felelse af at besvime eller bevidstleshed (synkope), en
alvorlig ophersbivirkning i form af forhgjet blodtryk ved pludseligt opher med Paxneury;

symptomerne kan vare hovedpine, forvirring, nervesitet, uro og rystelser (hypertensiv encefalopati).

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

Andre bivirkninger
Folgende bivirkninger er blevet rapporteret.

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

. folelse af at veere sevnig (desighed)
. treethedsfolelse

. hovedpine

. mavepine (abdominalsmerter).

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

. langsom hjerterytme (puls)

. lavt blodtryk

. rastlgshed eller irritabilitet

. sevnproblemer (insomni) eller afbrudt sevn (sgvnlgshed midt om natten) eller mareridt
. depression, bekymringer (angst) eller humersvingninger (affektlabilitet)
o mangel pa energi (letargi)

. vagtegning

. appetitleshed

. mundterhed

. ufrivillig vandladning (enurese)

. kvalme eller opkastning

. diarré, mave- eller fordejelsesbesvar

. lavt blodtryk, nér man rejser sig op (ortostatisk hypotension)
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o udslet.

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

. allergiske reaktioner (overfelsomhed)

. brystsmerter

. fordgjelsesbesver (dyspepsi)

. vejrtreekningsproblemer (astma)

svaghedsfelelse (asteni)

bleghed

krampeanfald

hyppig vandladningstrang (pollakisuri)

en folelse af at veere ophidset (agitation)

aggressivitet

@ndrede resultater af leverblodprever (eget ALAT (alaninaminotransferase))
blodtryksstigning

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

nedsat puls

. svimmelhedsfolelse, ndr man rejser sig op (postural svimmelhed)
. hudklee (pruritus)

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

Sjezelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)

. sover mere end normalt (hypersomni)
. hgjt blodtryk (hypertension)
o utilpashed.

Meget sjaelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer)
. en alvorlig ophersbivirkning i form af forhgjet blodtryk ved pludseligt opher med Paxneury;
symptomerne kan vare hovedpine, forvirring, nervesitet, uro og rystelser (hypertensiv encefalopati).

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

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lage eller apoteket. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring af Paxneury

Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa kartonen og blisterpakningen efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

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

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet mé du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger Paxneury indeholder:
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. 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
Hver 5 mg tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 5 mg guanfacin
Hver 6 mg tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 6 mg guanfacin
Hver 7 mg tablet indeholder guanfacinhydrochlorid svarende til 7 mg guanfacin

@vrige indholdsstoffer: Hypromellose (2208), methacrylsyre-ethylacrylat copolymer (Type A),
lactosemonohydrat, povidon K-30, crospovidon (Type A), mikrokrystallinsk cellulose, silica, kolloid
vandfri, natriumlaurilsulfat, polysorbat 80, fumarsyre, glyceroldibehenat.

Udseende og pakningssterrelser

Paxneury er en depottablet, hvilket betyder, at det aktive stof frigives fra tabletten over en tidsperiode.
Tabletterne fs i pakningssterrelser med 28 tabletter.

. 1 mg depottabletter er runde og hvide, med en diameter pa 8§ mm og med afrundede kanter pé
begge sider. De er preeget med ”’I” pa den ene side.

. 2 mg depottabletter er ovale og hvide, de méler 14 x 6 mm, har afrundede kanter pa begge
sider, og er praeget med ”II” pa den ene side.

. 3 mg depottabletter er runde og hvide med en diameter pad 6 mm og med afrundede kanter pa
begge sider. De er preeget med 3 pé den ene side.

. 4 mg depottabletter er runde og hvide med en diameter pad 7 mm og med afrundede kanter pa
begge sider. De er preget med ”IV” pa den ene side.

o 5 mg depottabletter er runde og hvide, med en diameter pd 8 mm og med afrundede kanter pé
begge sider. De er preeget med ”V” pé den ene side.

. 6 mg depottabletter er runde og hvide, med en diameter pd 9 mm og med afrundede kanter pa
begge sider. De er preeget med ”VI” pa den ene side.

. 7 mg depottabletter er ovale og hvide, de méler 12,5 x 6,5 mm, har afrundede kanter pa begge
sider, og er praeget med ”7” pa den ene side.Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spain

Fremstiller

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spain

eller

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strasse 23, Richrath
Langenfeld (Rheinland)

40764, Germany

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:
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Belgié/Belgique/Belgien
Neuraxpharm Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95

Buarapus

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

Ellada
Brain Therapeutics PC
TnA: +302109931458

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

France
Neuraxpharm France

Tél: +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

island

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

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

5

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

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

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

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)

Kvnpog Sverige

Brain Therapeutics PC Neuraxpharm Sweden AB

TnA: +302109931458 Tel: +46 (0)8 30 91 41

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm Ireland Ltd

Ten.: +34 93 475 96 00 Tel: +353 (0)1 428 7777

Denne indlegsseddel blev senest zendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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