LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Paxneury 1 mg depottabletti

Yksi tabletti siséltadd guanfasiinihydrokloridia madrén, joka vastaa 1 mg:aa guanfasiinia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti siséltdd 41,32 mg laktoosia
(monohydraattina).

Paxneury 2 mg depottabletti

Yksi tabletti siséltad guanfasiinihydrokloridia madrén, joka vastaa 2 mg:aa guanfasiinia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti siséltda 82,63 mg laktoosia
(monohydraattina).

Paxneury 3 mg depottabletti

Yksi tabletti siséltad guanfasiinihydrokloridia madarén, joka vastaa 3 mg:aa guanfasiinia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti siséltdd 17,56 mg laktoosia
(monohydraattina).

Paxneury 4 mg depottabletti

Yksi tabletti siséltadd guanfasiinihydrokloridia madrén, joka vastaa 4 mg:aa guanfasiinia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: Yksi 4 mg:n tabletti sisdltda 23,41 mg laktoosia
(monohydraattina).

Paxneury 5 mg depottabletti

Yksi tabletti siséltad guanfasiinihydrokloridia madrén, joka vastaa 5 mg:aa guanfasiinia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: Yksi 5 mg:n tabletti sisdltdd 29,26 mg laktoosia
(monohydraattina).

Paxneury 6 mg depottabletti

Yksi tabletti siséltad guanfasiinihydrokloridia madrén, joka vastaa 6 mg:aa guanfasiinia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: Yksi 6 mg:n tabletti sisdltda 35,11 mg laktoosia
(monohydraattina).

Paxneury 7 mg depottabletti

Yksi tabletti siséltad guanfasiinihydrokloridia madrén, joka vastaa 7 mg:aa guanfasiinia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: Yksi 7 mg:n tabletti sisdltdd 40,96 mg laktoosia
(monohydraattina).

Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletit



Paxneury 1 mg depottabletti
Guanfasiinia 1 mg sisaltavat depottabletit ovat valkoisia, halkaisijaltaan 8 mm:n pydreita,
kaksoiskuperia tabletteja, joissa on toisella puolella merkintd ”1”.

Paxneury 2 mg depottabletti
Guanfasiinia 2 mg sisaltavat depottabletit ovat valkoisia, kooltaan 14 x 6 mm:n pitkulaisia,
kaksoiskuperia tabletteja, joissa on toisella puolella merkinta ”I1”.

Paxneury 3 mg depottabletti
Guanfasiinia 3 mg sisaltavat depottabletit ovat valkoisia, halkaisijaltaan 6 mm:n pydreitd,
kaksoiskuperia tabletteja, joissa on toisella puolella merkinta ”3".

Paxneury 4 mg depottabletti
Guanfasiinia 4 mg sisaltavat depottabletit ovat valkoisia, halkaisijaltaan 7 mm:n pydéreitd,
kaksoiskuperia tabletteja, joissa on toisella puolella merkinta ”1V”.

Paxneury 5 mg depottabletti
Guanfasiinia 5 mg sisaltavat depottabletit ovat valkoisia, halkaisijaltaan 8 mm:n pydreita,
kaksoiskuperia tabletteja, joissa on toisella puolella merkinta ”V”.

Paxneury 6 mg depottabletti
Guanfasiinia 6 mg sisaltavat depottabletit ovat valkoisia, halkaisijaltaan 9 mm:n pydreita,
kaksoiskuperia tabletteja, joissa on toisella puolella merkinta V1.

Paxneury 7 mg depottabletti
Guanfasiinia 7 mg sisaltavat depottabletit ovat valkoisia, kooltaan 12,5 x 6,5 mm:n pitkulaisia,
kaksoiskuperia tabletteja, joissa on toisella puolella merkintd ”7”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Paxneury on tarkoitettu 6—17 vuoden ikéisten lasten ja nuorten aktiivisuuden ja tarkkaavuuden
hairion (ADHD) hoitoon, kun stimulantit eivét ole soveltuneet potilaalle, potilas ei ole

sietényt stimulantteja tai stimulantit eivét ole olleet tehokkaita.

Paxneury-valmistetta on kdytettdvé osana kokonaisvaltaista ADHD:n hoito-ohjelmaa, joka
sisaltad tavallisesti psykologisia, kasvatuksellisia ja sosiaalisia toimenpiteita.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava lasten ja/tai nuorten kayttaytymisen hairidihin erikoistuneen asiantuntijan
valvonnassa.

Tutkimukset ennen hoitoa

Ennen ladkkeen madradmista on suoritettava lahtétilanteen arviointi sellaisten potilaiden
tunnistamiseksi, joilla on suurentunut uneliaisuuden ja sedaation, alentuneen verenpaineen ja
bradykardian, pidentynyneen QT-ajan ja painon nousun tai ylipainon riski. Arvioinnissa on
selvitettdva potilaan kardiovaskulaarinen tila, mukaan lukien verenpaine ja syke, ja kirjattava
kattava potilaskertomus samaan aikaan otettavista ladkkeistd, nykyisista ja aiemmista
komorbideista fyysisisté ja psyykkisisté oireista tai oireyhtymisté sekd suvussa tapahtuneista
yllattavistd sydanperdisista tai tuntemattomasta syystd aiheutuvista kuolemista. Lisaksi
kasvukéyrélle on kirjattava tarkasti potilaan pituus ja paino ennen hoidon aloittamista (ks.
kohta 4.4).



Annostus

Ennen hoitoa on tarkedd méaarittdd annoksen koko huolellisesti ja seurata potilasvaikutusta,
koska seka kliininen parantuminen ettéd useiden Kkliinisesti merkittavien haittavaikutusten
(pyortyminen, alentunut verenpaine, bradykardia, uneliaisuus ja sedaatio) riskit ovat
riippuvaisia annoskoosta ja altistumisen kestosta. Potilaille on kerrottava, ettd etenkin hoidon
alussa ja annoksen suurentamisen yhteydessa saattaa esiintyd uneliaisuutta ja sedaatiota. Jos
uneliaisuus ja sedaatio arvioidaan kliinisesti huolestuttavaksi tai pysyvéksi oireeksi, tulee
annoksen pienentdmista tai hoidon lopettamista harkita.

Suositeltu aloitusannos on kaikille potilaille 1 mg guanfasiinia, joka otetaan kerran péivassa
suun kautta.

Annosta voidaan muuttaa asteittain enintddn 1 mg:n verran viikossa. Annos tulee sovittaa
potilaan vasteen ja sietokyvyn mukaiseksi.

Paxneury-valmisteen suositeltu yllapitoannos voi olla vélilta 0,05-0,12 mg/kg/vrk riippuen
potilaan vasteesta ja sietokyvysté. Suositeltu annoksen titraustapa lapsille ja nuorille esitetddn
alla (ks. taulukot 1 ja 2). Annosta voidaan muuttaa (suurentaa tai pienentdd) vasteeseen ja
siedettavyyteen pohjautuvan kliinisen arvion perusteella suurimpaan potilaan sietdméaan
annokseen, joka sijoittuu suositellulle, painoon perustuvalle annoksen vaihteluvélille, milloin
tahansa ensimmadisen annoksen jalkeen viikon valiajoin.

Valvonta annoksen suurentamisen aikana
Annoksen suurentamisen aikana potilasta on tarkkailtava viikoittain uneliaisuuden ja
sedaation, alentuneen verenpaineen ja bradykardian oireiden varalta.

Jatkuva valvonta
Ensimmaisen hoitovuoden aikana potilas tulee arvioida vahintaan kolmen kuukauden vélein.
Arvioinnin yhteydessa on tarkkailtava
o seuraavia oireita ja 10ydoksia:
O uneliaisuus ja sedaatio
o0 alentunut verenpaine
0 bradykardia
o painon nousua / lihavuuden riskia.
Taman ajanjakson aikana suositellaan, etta ldakari kayttad omaa kliinista arvostelukykyéaan.
Taman jélkeen arviointi tulee suorittaa kuuden kuukauden vélein tai tihedmmin, jos annosta
muutetaan (ks. kohta 4.4).

Taulukko 1
6-12-vuotiaiden lasten annoksen suurentamisen aikataulu
Painoluokka Viikko 1 Viikko 2 Viikko 3 Viikko 4
25 kg jaenemmén | 1 mg 2mg 3mg 4 mg
Suurin annos = 4
mg
Taulukko 2
13-17-vuotiaiden nuorten annoksen suurentamisen aikataulu
Painoluokka? Viikko | Viikko | Viikko | Viikko | Viikko | Viikko | Viikko
1 2 3 4 5 6 7
34-41,4 kg 1mg 2 mg 3mg 4 mg
Suurin annos = 4
mg
41,5-49,4 kg 1mg 2 mg 3mg 4 mg 5mg
Suurin annos =5




mg
49,5-58,4 kg 1 mg 2 mg 3mg 4 mg 5mg 6 mg
Suurin annos = 6
mg

58,5 kg ja 1mg 2 mg 3mg 4 mg 5mg 6 mg 7 mg®
enemman

Suurin annos =7
mg

2 Nuoren potilaan painon on oltava vahintaan 34 kg.

b\Vahintaan 58,5 kg painavien nuorten potilaiden annoksen saa suurentaa 7 mg:aan
vuorokaudessa, kun potilas on ottanut vahintdén 1 viikon ajan ladkettd annoksella 6 mg/vrk ja
laékari on suorittanut kattavan arvion potilaan sietokyvysta ja ladkkeen tehosta.

Jos ladkari paattad kayttaa guanfasiinia pitkan aikaa (yli 12 kuukautta), hénen tulee arvioida
guanfasiinin hyoddyllisyys kliinisen arvionsa perusteella uudelleen kolmen kuukauden vélein
ensimmadisen vuoden aikana ja tdman jalkeen vahint&dan vuoden valein (ks. kohta 4.4). Lisaksi
laékarin tulee harkita kokeilujaksoja, jolloin potilas ei kayta ladkettd, jotta potilaan toimintakyky
ilman laékehoitoa voidaan arvioida. Kokeilujakso kannattaa suorittaa silloin, kun potilaalla on
lomaa koulusta.

Annoksen pienentaminen ja hoidon lopettaminen
Potilaalle tai potilaan huoltajille tulee kertoa, ettei guanfasiinihoitoa saa keskeyttaa
keskustelematta ensin ladkarin kanssa.

Kun hoito lopetetaan, annosta saa pienentaa enintdan 1 mg:n verran 3—7 péivan valein, ja
verenpainetta ja syketta tulee seurata mahdollisten vieroitusoireiden, erityisesti verenpaineen
kohoamisen ja sykkeen tihentymisen riskin minimoimiseksi (ks. kohta 4.4).

Tehon sdilymista selvittdneessé tutkimuksessa vaihdettaessa guanfasiinista lumeldékkeeseen 7
tutkittavalla 158:sta (4,4 %) verenpaine kohosi enemmén kuin 5 mmHg arvoihin, jotka olivat
myos yli 95. persentiilin i&n, sukupuolen ja koon mukaisten arvojen (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Valiin jaényt annos

Jos annos jaa véliin, ladkarin maaradmien annosten ottamista voidaan jatkaa normaalisti
seuraavana paivana. Jos annoksia jaa valiin kaksi tai useampia, on suositeltavaa saataa annoksen
koko uudelleen sen perusteella, miten potilas sietdd guanfasiinia.

Muista guanfasiinin ladkemuodoista vaihtaminen depottabletteihin
Valittdmasti vaikuttavien guanfasiinitablettien annosta ei tule vaihtaa depottablettien annokseen
yksi yhteen, silla 1adkkeill& on erilaiset farmakokineettiset profiilit.

Erityisryhmét

Aikuiset ja idkkaat potilaat
Guanfasiinin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu ADHD:sté kérsivien aikuisten ja idkkaiden
potilaiden hoidossa. Siksi guanfasiinia ei tule kéyttdé naiden potilasryhmien hoidossa.

Maksan toimintah&irio

Annosta saattaa olla tarpeen pienentéd potilailla, joilla on eriasteisia maksan toimintahairioita
(ks. kohta 5.2).

Maksan toimintahdirion vaikutusta guanfasiinin farmakokinetiikkaan pediatrisilla potilailla (6
17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla) ei ole arvioitu.

Munuaisten toimintahairio
Annosta saattaa olla tarpeen pienentéa potilailla, joilla on vaikea munuaisten toimintahéirié
(GFR 29-15 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairaus (GFR < 15 ml/min) tai toimintahairio,
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joka edellyttéé dialyysid. Munuaisten toimintahairion vaikutusta guanfasiinin
farmakokinetiikkaan pediatrisilla potilailla (6—-17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla) ei ole arvioitu.

Alle 6-vuotiaat lapset
Guanfasiinin turvallisuutta ja tehoa alle 6-vuotiailla lapsilla ei ole vield vahvistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Potilaat, joita hoidetaan CYP3A4- tai CYP3Ab-estdjillé/-indusoreilla
CYP3A4-/CYP3A5-estjien on havaittu vaikuttavan merkittavasti guanfasiinin
farmakokinetiikkaan, kun ladkkeita on annettu samanaikaisesti. Annoksen saatamista
suositellaan tilanteissa, joissa potilas kayttaad ladkkeen kanssa samanaikaisesti keskivahvoja tai
vahvoja CYP3A4-/CYP3A5-estdjid (esim. ketokonatsoli, greippimehu) tai vahvoja CYP3A4-
indusoreja (esim. karbamatsepiini) (ks. kohta 4.5).

Jos potilas kéayttaa ladkkeen kanssa samanaikaisesti vahvoja tai keskivahvoja CYP3A-estdjié,
guanfasiiniannosta suositellaan pienentaméan 50 %. Annosta saattaa olla tarpeen saataa
tarkemmin yhteisvaikutusten laajan vaihtelun vuoksi (viitaten edella mainittuun).

Jos guanfasiinia kdytetddn yhdessa vahvojen entsyymien indusoijien kanssa, annosta voidaan
tarvittaessa suurentaa aina suurimpaan sallittuun paivaannokseen (7 mg) saakka. Jos hoito

indusoivalla valmisteella lopetetaan, lopettamista seuraavien viikkojen aikana on suositeltavaa
pienentdd guanfasiiniannosta (ks. kohta 4.2).

Antotapa
Suun kautta.

Guanfasiinia otetaan kerran vuorokaudessa, joko aamuisin tai iltaisin. Tabletteja ei saa murskata,
pureskella tai katkaista ennen nielemist, silla timé nopeuttaa guanfasiinin vapautumista.

Hoitoa suositellaan ainoastaan lapsille, jotka pystyvat ongelmitta nielaisemaan tabletin
kokonaisena.

Guanfasiinia voi ottaa joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa, mutta sité ei tule ottaa yhdessa hyvin
rasvaisten ruokien kanssa, silla rasvaisuus voimistaa altistumista (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Guanfasiinia ei saa ottaa yhdessa greippimehun kanssa (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Alentunut verenpaine, bradykardia ja pydrtyminen

Guanfasiini saattaa aiheuttaa pyortymista, verenpaineen alentumista ja bradykardiaa.
Pyortymiseen voi liittya kaatumis- tai onnettomuusriski, ja potilas voi saada vakavia vammoja
(ks. kohdat 4.8 ja 4.7).

Ennen hoidon aloittamista on arvioitava potilaan kardiovaskulaarinen tila, mika kattaa sykkeen ja
verenpaineen parametrit sekd suvussa tapahtuneet yllattdvat sydanperdiset tai tuntemattomasta
syysté aiheutuneet kuolemat. Arvioinnilla pyritddn tunnistamaan potilaat, joilla on suurentunut
alentuneen verenpaineen, bradykardian ja QT-ajan pidentymisen / rytmih&irion riski.

Sykkeen ja verenpaineen parametrien tarkkailua tulee jatkaa viikoittain, kun annoskokoa
saédetdan ja vakautetaan, ja véhintdan kerran kolmessa kuukaudessa ensimmadisen vuoden
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aikana. Laakarin Kliininen arvio on otettava huomioon. Taman jalkeen arviointi tulee suorittaa
kuuden kuukauden valein tai tihedmmin, jos annosta muutetaan.

Erityisen varovainen on oltava hoidettaessa guanfasiinilla potilaita, joilla on aiemmin ollut
alentunut verenpaine, sydankatkos, bradykardia, jokin kardiovaskulaarinen sairaus tai
py6rtymista tai joilla on jokin py6rtymiselle altistava tila, kuten alentunut verenpaine,
ortostaattinen hypotensio, bradykardia tai nestehukka. Liséksi on oltava varovainen hoidettaessa
potilaita, jotka kéyttdvat samanaikaisesti verenpaineladkkeita tai muita ladkevalmisteita, jotka
saattavat alentaa verenpainetta tai syketta tai suurentaa pyortymisriskia (ks. kohta 4.5). Potilaita
on opastettava juomaan runsaasti nestetta.

Verenpaineen kohoaminen ja sykkeen tihentyminen hoidon lopettamisen yhteydessa

Verenpaine saattaa kohota ja syke tihentyd guanfasiininoidon lopettamisen jalkeen. Markkinoille
tuonnin jalkeen hypertensiivisestd enkefalopatiasta on raportoitu hyvin harvoin, kun hoito on
lopetettu &killisesti (ks. kohta 4.8). Lopettamiseen liittyvan verenpaineen kohoamisen riskin
minimoimiseksi péivittaistd annosta saa pienentdd enintdin 1 mg:n verran 3—7 paivan vélein (ks.
kohta 4.2). Verenpainetta ja sykettd tulee seurata, kun annosta pienennetaan tai hoito lopetetaan.

QTc-vali

Vaiheiden Il ja Il satunnaistetuissa kaksoissokkotutkimuksissa, joissa ladketta annettiin
monoterapiana, l&htéarvosta yli 60 ms muuttuneiden QTc-valin pidentymien Fridericia-korjaus
ja Bazett-korjaus olivat 0 (0,0 %) ja 2 (0,3 %) lumel&&keryhmadssé ja 1 (0,1 %) ja 1 (0,1 %)
guanfasiinia saaneessa ryhmassa. Naiden havaintojen kliininen merkittavyys on epaselva.

Guanfasiinia tulee méaarata varoen potilaille, joilla on aiemmin todettu pidentynyt QT-aika,
kaantyvien karkien takykardian riskitekijoita (kuten sydankatkos, bradykardia tai hypokalemia)
tai jotka kayttavat QT-valid pidentavia lddkevalmisteita (ks. kohta 4.5). Tallaisten potilaiden
syd&men toimintaa on arvioitava tarkemmin Kkliinisen arvostelukyvyn perusteella (ks. kohta 4.8).

Sedaatio ja uneliaisuus

Guanfasiini saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja sedaatiota etenkin hoidon alussa. Uneliaisuus ja
sedaatio kestavat tyypillisesti kahdesta kolmeen viikkoa, mutta joissakin tapauksissa
pidempéankin. Tallaisten oireiden vuoksi suositellaan, ettéd potilaita tarkkaillaan viikoittain, kun
annoskokoa séédetéan ja vakautetaan (ks. kohta 4.2), ja kolmen kuukauden vélein ensimmaéisen
vuoden aikana. Laakarin kliininen arvio on otettava huomioon. Ennen kuin guanfasiinia
kaytetd&n muiden keskushermostoon vaikuttavien depressanttien (kuten alkoholin, sedatiivien,
fentiatsiinien, barbituraattien tai bentsodiatsepiinien) kanssa, on arvioitava aineiden mahdolliset
additiiviset sedatiiviset vaikutukset (ks. kohta 4.5).

Potilaat eivat saa juoda alkoholia kédyttaessaan guanfasiinia.

Potilaita on neuvottava olemaan kayttamatta raskasta kalustoa, ajamatta ja pyOréilemétta, kunnes
on selvilla, miten he reagoivat guanfasiinihoitoon (ks. kohta 4.7).

Itsemurha-ajatukset

Markkinoille tuonnin jalkeen guanfasiinihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu itsemurhiin
liittyvistd tapahtumista (mukaan lukien itsemurha-ajatukset, itsemurhayritykset ja toteutetut
itsemurhat). Useimmissa tapauksissa potilailla oli psykiatrisia perussairauksia. Siksi on
suositeltavaa, ettd huoltajat ja ladkarit tarkkailevat potilaita itsemurhaan liittyvien tapahtumien
merkkien varalta myo6s ladkityksen aloituksen / annoksen optimoinnin seka ladkkeen kayton
lopettamisen yhteydessa. Potilaita ja huoltajia on kannustettava raportoimaan kaikista ahdistavista
ajatuksista tai tunteista milloin tahansa hoidosta vastaavalle terveydenhuollon ammattilaiselle.



Aggressio

Aggressiivisesta kaytoksestd tai vihamielisyydestd on raportoitu guanfasiinia koskevissa
kliinisissé tutkimuksissa sekd guanfasiinin markkinoille tuonnin jalkeen. Guanfasiinihoitoa
saaneita potilaita on tarkkailtava aggressiivisen kaytoksen tai vihamielisyyden ilmenemisen
varalta.

Vaikutukset pituuteen, painoon ja painoindeksiin

Guanfasiinihoitoa saavien lasten ja nuorten painoindeksi saattaa nousta. T&mén vuoksi potilaan
pituutta, painoa ja painoindeksia on tarkkailtava ennen hoidon aloittamista ja timén jalkeen
kolmen kuukauden vélein ensimmaéisen hoitovuoden aikana. L&&kérin kliininen arvio tulee ottaa
huomioon. Tdman jalkeen arviointi tulee suorittaa kuuden kuukauden vélein tai tihedmmin, jos
annosta muutetaan.

Apuaineet

Paxneury sisaltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttaa
tata laaketta.

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Guanfasiinin samanaikainen kayttd CYP3A4-/CYP3A5-estdjien tai -indusorien kanssa saattaa
nostaa tai laskea guanfasiinin pitoisuuksia plasmassa, mika voi vaikuttaa guanfasiinin tehoon ja
turvallisuuteen. Guanfasiini saattaa suurentaa samaan aikaan otettujen CYP3A4-/CYP3A5-
entsyymin avulla metaboloituvien ladkkeiden pitoisuuksia plasmassa (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).

Guanfasiini on MATEL:n in vitro -estdja, eikd MATEL:n eston kliinistd merkitystd voida sulkea
pois. Guanfasiinin samanaikainen antaminen MATEL:n substraattien kanssa voi johtaa ndiden
ladkevalmisteiden pitoisuuksien nousuun plasmassa. Lisdksi guanfasiini saattaa in vitro -
tutkimusten perusteella olla OCT1:n estdja maksimaalisina pitoisuuksina porttilaskimossa.
Guanfasiinin samanaikainen antaminen sellaisten OCT1:n substraattien kanssa, joilla on
samanlainen Tmax (esim. metformiini), saattaa aiheuttaa ndiden ladkevalmisteiden
huippupitoisuuksien (Cmax) nousua.

Guanfasiinin farmakodynaamisella vaikutuksella saattaa olla additiivinen vaikutus, kun sit&
otetaan samaan aikaan muiden ladkkeiden kanssa, joiden tiedetddn aiheuttavan sedaatiota,
alentunutta verenpainetta tai QT-ajan pidentymisté (ks. kohta 4.4).

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa. Tulosten voidaan kuitenkin
olettaa olevan samankaltaisia my6s pediatrisilla potilailla, jotka kuuluvat I4&kkeen tarkoitettuun
ikdryhmaan.

QT -aikaa pidentavat ladkevalmisteet

Guanfasiini hidastaa sykettd. Guanfasiinia ei sen syketté hidastavan vaikutuksen vuoksi yleisesti
suositella kéytettavan samanaikaisesti QT-aikaa pidentavien ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohta
4.4).

CYP3A4- ja CYP3A5-estajat

Guanfasiinia tulee antaa varoen potilaille, jotka ottavat ketokonatsolia tai muita keskivahvoja tai
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vahvoja CYP3A4-/CYP3A5-estdjid. Talldin suositellaan pienentdmaan guanfasiiniannosta
suositellun annoksen vaihteluvélin rajoissa (ks. kohta 4.2). Guanfasiinin samanaikainen
antaminen keskivahvojen tai vahvojen CYP3A4-/CYP3Ab5-estdjien kanssa suurentaa
guanfasiinin pitoisuuksia plasmassa ja suurentaa haittavaikutusten, kuten alentuneen
verenpaineen, bradykardian ja sedaation, riskid. Kun guanfasiinia annettiin yhdessé
ketokonatsolin kanssa, havaittiin merkittdva kasvu guanfasiinille altistumisessa. Guanfasiinin
plasmapitoisuuden huippu (Cmax) kaksinkertaistui ja altistus (AUC) kolminkertaistui. Muilla
CYP3A4- ja CYP3A5-estdjilld saattaa olla vastaava vaikutus. Taulukossa 3 annetaan
esimerkkejé keskivahvoista ja vahvoista CYP3A4- ja CYP3A5-estdjistd, mutta luettelo ei sisalla

kaikkia mahdollisia aineita.

CYP3A4-indusorit

Guanfasiiniannosta suositellaan suurentamaan suositellun annoksen vaihteluvélin rajoissa (ks.
kohta 4.2.), kun potilas ottaa samaan aikaan CYP3A4-indusoreja. Kun guanfasiinia annettiin
yhdessa CYP3A4-entsyymid indusoivan rifampisiinin kanssa, havaittiin merkittava lasku
guanfasiinille altistumisen nopeudessa ja laajuudessa. Guanfasiinin plasmapitoisuuden huippu
(Cmax) laski 54 % ja altistus (AUC) 70 %. Muilla CYP3A4-indusoreilla saattaa olla vastaava
vaikutus. Taulukossa 3 annetaan esimerkkeja CYP3A4- ja CYP3Ab5-indusoreista, mutta luettelo

ei sisalla kaikkia mahdollisia aineita.

Taulukko 3

Keskivahvat CYP3A4- ja
CYP3A5-estajét

Vahvat CYP3A4- ja
CYP3A5-estgjat

CYP3A4-indusorit

Aprepitantti Bosepreviiri Bosentaani
Atatsanaviiri Kloramfenikoli Karbamatsepiini
Siprofloksasiini Klaritromysiini Efavirentsi
Kritsotinibi Indinaviiri Etraviriini
Diltiatseemi Itrakonatsoli Nevirapiini
Flukonatsoli Posakonatsoli Okskarbatsepiini
Fosamprenaviiri Ritonaviiri Fenobarbitaali
Imatinibi Sakinaviiri Fenytoiini
Verapamiili Suboxone (buprenorfiinin ja Primidoni
naloksonin
yhdistelmavalmiste)
Greippimehu Telapreviiri Rifabutiini
Telitromysiini Rifampisiini
Mékikuisma

Ks. tarkempia suosituksia annostuksesta kohdasta 4.2.

Valproiinihappo

Guanfasiinin ja valproiinihapon samanaikainen kayttdé saattaa aiheuttaa valproiinihapon
suurentuneita pitoisuuksia. Tadmén yhteisvaikutuksen mekanismia ei tunneta, mutta sekd
guanfasiini ettd valproiinihappo metaboloituvat glukuronidaation avulla, mika saattaa johtaa
kilpailevaan inhibitioon. Jos guanfasiinia annetaan yhdessa valproiinihapon kanssa, potilasta tulee
valvoa mahdollisten additiivisten keskushermostovaikutusten varalta. Valproiinihapon
pitoisuuksien seuraamista seerumissa kannattaa myos harkita. Valproiinihapon ja guanfasiinin
annoksia saattaa olla tarpeen muuttaa, kun niitd annetaan samanaikaisesti.

Verenpaineladkkeet

Guanfasiinia on annettava varoen potilaille, jotka kayttavat samaan aikaan verenpainelaakkeita,
silla seurauksena voi olla additiivisia farmakodynaamisia vaikutuksia, kuten verenpaineen
alentumista ja pyortymista (ks. kohta 4.4).



Keskushermostoa lamauttavat laakevalmisteet

Guanfasiinin kdytdssa on oltava varovainen, kun sitd otetaan yhdessé keskushermostoa
lamauttavien aineiden kanssa (esimerkiksi alkoholin, sedatiivien, hypnoottien,
bentsodiatsepiinien, barbituraattien tai psykoosiladkkeiden), silla seurauksena voi olla
additiivisia farmakodynaamisia vaikutuksia, kuten sedaatiota ja uneliaisuutta (ks. kohta 4.4).

Suun kautta otettava metyylifenidaatti

Y hteisvaikutustutkimuksissa guanfasiinilla tai osmoottisesti vapautuvan oraalisen menetelman
(OROS) avulla hitaasti vapautuvalla, hydrokloridimuodossa olevalla metyylifenidaatilla ei
havaittu olevan farmakokineettistd vaikutusta muihin l&dkevalmisteisiin, kun niita otettiin
samanaikaisesti.

Lisdeksamfetamiinidimesylaatti

Laakkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa havaittiin, ettd guanfasiinin ja
lisdeksamfetamiinidimesylaatin antaminen samanaikaisesti nosti guanfasiinin
enimmaisplasmapitoisuutta 19 %, kun taas altistus (AUC) nousi 7 %. Néiden pienten muutosten
ei oleteta olevan Kliinisesti merkittavid. Samassa tutkimuksessa ei havaittu vaikutusta
deksamfetamiinille altistumisessa, kun guanfasiinia ja lisdeksamfetamiinidimesylaattia otettiin
samanaikaisesti.

Ruoka-aineiden yhteisvaikutus

Guanfasiinia ei pida ottaa yhdessa hyvin rasvaisten ruokien kanssa lisdéntyneen altistuksen
vuoksi, silld rasvaisuuden on osoitettu vaikuttavan merkittavasti guanfasiinin imeytymiseen (ks.
kohta 4.2).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vahan tietoja guanfasiinin kayttstd raskaana olevilla naisilla.
Eldinkokeissa on havaittu lisd&dntymistoksisuutta (ks. kappale 5.3).

Guanfasiinin kayttoa ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoidossa, jotka voivat
tulla raskaaksi ja jotka eivat kdyta ehkaisyé.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko guanfasiini ja sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Olemassa olevat eldimia koskevat farmakokineettiset ja toksikologiset tiedot ovat osoittaneet
guanfasiinin ja sen metaboliittien erittyvén rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Sen vuoksi
rintaruokittavalle lapselle muodostuvaa riskid ei voida sulkea pois.

On péatettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko guanfasiinihoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmallisyys

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vahan tietoja guanfasiinin kdyton vaikutuksista ihmisten
hedelmallisyyteen.

Eldinkokeet viittaavat vaikutukseen urosten hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
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Guanfasiinilla voi olla kohtalainen tai huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
Guanfasiini saattaa aiheuttaa heitehuimausta ja uneliaisuutta. N&it4 vaikutuksia ilmenee etenkin
hoidon alussa, mutta niitd voi esiintyd harvemmin myo6s hoidon jatkuessa. Myds pyortymistd on
havaittu. Potilaita on varoitettava naistd mahdollisista vaikutuksista ja neuvottava valttaméaan
néitd toimia, jos vaikutuksia esiintyy (ks. kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat ilmoitetut haittavaikutukset ovat uneliaisuus (40,6 %), paansarky (27,4 %), vasymys
(18,1 %), ylavatsakipu (12,0 %) ja sedaatio (10,2 %). Vakavimpia usein ilmoitettuja
haittavaikutuksia ovat alentunut verenpaine (3,2 %), painon nousu (2,9 %), bradykardia (1,5 %)
ja pyortyminen (0,7 %). Haittavaikutuksista uneliaisuutta ja sedaatiota esiintyi padasiassa hoidon
alussa, ja ne kestivat tyypillisesti kahdesta kolmeen viikkoa, mutta joissakin tapauksissa
pidempé&ankin.

Taulukko haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukossa esitetddn kaikki haittavaikutukset, joita on havaittu kliinisissa
tutkimuksissa ja raportoitu omaehtoisesti. Kaikki ladkkeen markkinoille tuonnin jélkeen
tunnistetut haittavaikutukset on merkitty taulukkoon kursiivilla.

Jaljempéna kaytetyt yleisyystermit on méadritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (>
1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen (> 1/10 000 — < 1/1 000),
hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden

arviointiin).

Taulukko 4. Haittavaikutukset

Elinjarjestelma Haittavaikutus Esiintyvyys
Immuunijarjestelmé Yliherkkyys Melko harvinainen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Heikentynyt ruokahalu Yleinen
Psyykkiset hairiot Masennus Yleinen

Ahdistus Yleinen

Mielialan ailahtelu Yleinen

Unettomuus Yleinen

Vaikeus pysya unessa Yleinen

Painajaiset Yleinen

Agitaatio Melko harvinainen

Aggressio Melko harvinainen

Hallusinaatiot Melko harvinainen
Hermosto Uneliaisuus Hyvin yleinen

Paansarky Hyvin yleinen

Sedaatio Yleinen

Heitehuimaus Yleinen

Letargia Yleinen

Kouristelu Melko harvinainen

Pyortyminen/tajuttomuus | Melko harvinainen

Asentohuimaus Melko harvinainen

Liikaunisuus Harvinainen
Sydan Bradykardia Yleinen

Ensimmadisen asteen eteis- | Melko harvinainen

kammiokatkos

Takykardia Melko harvinainen

Sinusarytmia Melko harvinainen
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Verisuonisto Alentunut verenpaine Yleinen
Ortostaattinen hypotensio | Yleinen
Kalpeus Melko harvinainen
Kohonnut verenpaine Harvinainen
Hypertensiivinen Hyvin harvinainen
enkefalopatia
Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina Astma Melko harvinainen
Ruoansulatuselimist Vatsakipu Hyvin yleinen
Oksentelu Yleinen
Ripuli Yleinen
Pahoinvointi Yleinen
Ummetus Yleinen
Epamiellyttava tunne Yleinen
vatsassa
Suun kuivuminen Yleinen
Ruoansulatushéiriot Melko harvinainen
Iho ja ihonakainen kudos Ihottuma Yleinen
Kutina Melko harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet Kastelu Yleinen
Tihentynyt tarve virtsata Melko harvinainen
Sukupuolielimet ja rinnat Erektiohdirio Tuntematon
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Vasymys Hyvin yleinen
haitat Artyneisyys Yleinen
Astenia Melko harvinainen
Rintakipu Melko harvinainen
Huonovointisuus Harvinainen
Tutkimukset Alentunut verenpaine Yleinen
Painon nousu Yleinen
Kohonnut verenpaine Melko harvinainen
Sykkeen hidastuminen Melko harvinainen
Alaniiniaminotransferaasin | Melko harvinainen
lisddntyminen

Joidenkin haittavaikutusten kuvaukset

Uneliaisuus/sedaatio, alentunut verenpaine, bradykardia ja pyortyminen

Kaikista guanfasiinilla hoidetuista potilaista 40,6 %:lla esiintyi uneliaisuutta ja 10,2 %:lla
sedaatiota. Bradykardiaa esiintyi kaikista guanfasiinia saaneista potilaista 1,5 %:lla, alentunutta
verenpainetta 3,2 %:lla ja pydrtymista 0,7 %:lla. Uneliaisuutta/sedaatiota ja alentunutta
verenpainetta esiintyi etenkin ensimmadisten hoitoviikkojen aikana. Oireet havisivét taman
jalkeen asteittain.

Vaikutukset pituuteen, painoon ja painoindeksiin (BMI)

Tutkimuksen aikana guanfasiinia saaneiden (eli l&&ketté kerran pdivassa, seitsemén péivéaa
viikossa vuoden ajan saaneiden) lasten ja nuorten painon tarkka seuranta on osoittanut, etta ian
ja sukupuolen mukaan normalisoitu keskiarvo muuttui lahtdtasosta 1 vuoden aikana 4,3
painoindeksin persentiilia (keskimé&aréainen persentiili lahtttasossa oli 68,3 ja 12 kuukauden
jalkeen 73,1). Taméan vuoksi rutiiniseurannan osana on tarkkailtava potilaiden pituutta, painoa ja
painoindeksid hoidon alussa, kolmen kuukauden valein ensimmaisen vuoden aikana ja kuuden
kuukauden vélein ensimmaisen vuoden jalkeen. Kasvukayran tarkkailussa on noudatettava
Kliinistd harkintaa.

Kattava QT-/QTc-tutkimus
Vilittdmasti vapautuvan guanfasiinin kahden annostason (4 mg ja 8 mg) vaikutusta QT-véliin
arvioitiin kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lume- ja aktiivikontrolloidussa

ristikkaistutkimuksessa terveilla aikuisilla. Molemmilla annoksilla havaittiin selvd QTc-
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keskiarvon nousu. Havainnon kliinista merkitysté ei tiedeté.

Vaiheiden II ja 111 satunnaistetuissa kaksoissokkotutkimuksissa, jossa ld&kettd annettiin
monoterapiana, l&htéarvosta yli 60 ms muuttuneiden QTc-valin pidentymien Fridericia-korjaus
ja Bazett-korjaus olivat 0 (0,0 %) ja 2 (0,3 %) lumel&dékeryhmassa ja 1 (0,1 %) ja 1 (0,1 %)
guanfasiinia saaneessa ryhmdssa Néiden havaintojen kliininen merkittavyys on epéselva.

Verenpaineen kohoaminen ja sykkeen tihentyminen guanfasiinihoidon lopettamisen yhteydessa
Verenpaine saattaa kohota ja syke tihentya guanfasiinihoidon lopettamisen jalkeen. Markkinoille
tuonnin jalkeen hypertensiivisestd enkefalopatiasta on raportoitu hyvin harvoin, kun
guanfasiinihoito on lopetettu akillisesti (ks. kohta 4.4).

Tehon sdilymista lapsilla ja nuorilla selvittdneessa tutkimuksessa havaittiin guanfasiinihoidon
lopettamisen yhteydessa keskimaéaradisen systolisen ja diastolisen verenpaineen nousua
alkuperdisesté lahtotasosta. Systolinen arvo nousi noin 3 mmHg ja diastolinen noin 1 mmHg.
Yksil6tasolla saattaa kuitenkin esiintyd keskiarvoa suurempaa arvojen nousua. Joillakin
henkildilla verenpaineen nousua todettiin viimeisen annoksen jalkeen 3-26 viikkoa kesténeen
seurantajakson lopussa (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Aikuispotilaat
Guanfasiinia ei ole tutkittu aikuisilla, joilla on ADHD.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédéan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireita ja merkkeja voivat olla muun muassa alentunut verenpaine, alkava
hypertensio, bradykardia, letargia ja hengityksen lamaantuminen. Guanfasiiniyliannostukseen
on liitetty myds hemodynaaminen epévakaus, kun annos on ollut kolme kertaa suurempi kuin
suositeltu vuorokausiannos. Guanfasiiniyliannostuksen hallintaan tulee siséltyé ndiden oireiden
ja merkkien tarkkailu ja hoito.

Pediatrisia potilaita (6—17-vuotiaita lapsia ja nuoria), joilla esiintyy letargiaa, tulee tarkkailla
enintéan 24 tunnin ajan vakavamman toksisuuden kehittymisen varalta. Téllaisia vakavia
vaikutuksia voivat olla kooma, bradykardia ja alentunut verenpaine, ja ndiden oireiden
puhkeaminen saattaa tapahtua viiveella.

Yliannostusta voi hoitaa vatsahuuhtelulla, jos se suoritetaan pian laadkkeen nauttimisen jalkeen.
Laakkeen imeytymista voi olla hyva rajoittaa antamalla aktiivihiiltd. Guanfasiini ei puhdistu
dialyysill& kliinisesti merkittavissa maéarin (2,4 %).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: verenpainelddkkeet, antiadrenergiset ladkeaineet,
keskushermostoon vaikuttavat. ATC-koodi: C02AC02.

Vaikutusmekanismi
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Guanfasiini on selektiivinen alfa2 A-adrenerginen reseptoriagonisti, jonka affiniteetti kyseista
reseptorialatyyppia kohtaan on 15-20 kertaa suurempi kuin alpha2B- tai alpha2C-alatyyppeja
kohtaan. Guanfasiini ei ole stimulantti. Guanfasiinin vaikutusmekanismia ADHD:n hoidossa ei
ole saatu taysin selville. Prekliiniset tutkimukset viittaavat siihen, ettd guanfasiini muuntaa
signalointia prefrontaalisessa aivokuoressa ja tyvitumakkeissa muokkaamalla suoraan synaptista
noradrenaliinin valitysté alfa2 A-adrenergisissa reseptoreissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Guanfasiini on tunnettu verenpainelddke. Guanfasiini vahentdd sympaattisen hermoston
impulsseja vasomotorisesta keskuksesta syddmeen ja verisuoniin stimuloimalla alfa-2A-
adrenergisia reseptoreja. Tama alentaa verisuonten virtausvastusta ja verenpainetta seka hidastaa

syketta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Guanfasiinin vaikutuksia ADHD:n hoidossa on tutkittu viidessa kontrolloidussa tutkimuksessa,
joihin osallistui 6-17-vuotiaita lapsia ja nuoria; kolmessa lyhytkestoisessa kontrolloidussa
tutkimuksessa, joihin osallistui 6-17-vuotiaita lapsia ja nuoria; yhdessa lyhytkestoisessa
kontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 13—17-vuotiaita nuoria; ja yhdessé
satunnaistetussa vieroitustutkimuksessa, johon osallistui 6-17-vuotiaita lapsia ja nuoria. Kaikki
tutkimusten koehenkilot tayttivat DSM-1V-TR-jarjestelmén ADHD-kriteerit. Suurimmalla osalla

potilaista optimaalinen annos oli 0,05-0,12 mg/kg/vrk.

Vaiheen Il pivotaalitutkimuksessa SPD503-316 arvioitiin kerran vuorokaudessa otettavan
annoksen (lapset: 1-4 mg/vrk, nuoret: 1-7 mg/vrk) turvallisuutta ja tehoa 337 potilaalla, joiden

ika oli 6-17 vuotta. Satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, rinnakkaisryhmissa toteutettu

annostitraustutkimus, jossa ladkettd verrattiin sekd lumelaékkeeseen etté toiseen aktiiviseen
vertailukohtana toimivaan ladkkeeseen (atomoksetiini), kesti 6-12-vuotiailla 12 viikkoa ja 13-
17-vuotiailla 15 viikkoa. Tassa tutkimuksessa guanfasiini osoitti tutkijan tekemén ADHD Rating

Scale -kyselyn (ADHD-RS) pisteytyksen perusteella vaikuttavan ADHD:n oireisiin

merkittavéasti tehokkaammin kuin lumelddke. ADHD Rating Scale on arviointiasteikko, jolla
mitataan ADHD:n ydinoireita. Primaariseen paatetapahtumaan liittyvét tutkimuksen tulokset on

esitetty taulukossa 5.

Taulukko 5. Yhteenveto tutkimuksen SPD503-316 tehokkuuden ensisijaisesta
paatetapahtumasta: ADHD-RS-1V

Hoito- N Lahtotaso Muutos Ero lume- Vasteen Ero lume-
ryhmat ADHD- RS- lahtotasosta laédkkeeseen saaneet ladkkeeseen (95
IV(SD) (SD) (95 % CI) % ClI)
Vaikutuksen
suuruus
Guanfasiini | 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
Atomoksetiini| 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
Lumelaake 111 | 43,2(5,6) -15,0 (13,1) - 423 % -

Toissijaisten paatetapahtumien tulokset olivat yhdenmukaiset ensisijaisen péaatetapahtuman
tulosten kanssa. Vastekriteerit (> 30 %:n lasku ADHD-RS-IV-kyselyn kokonaispisteméaaran
lahtotasosta ja CGl-1-arvo joko 1 tai 2) tayttavien tutkittavien osuudet olivat 64,3 % guanfasiinin
osalta, 55,4 % atomoksetiinin osalta ja 42,3 % lumeladkkeen osalta. Guanfasiini osoitti myos
merkittdvaa parannusta oppimis-, koulu- ja perhetoiminnassa (WFIRS-P-asteikolla mitattuna).

Liséksi on suoritettu 15 viikkoa kestényt kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, lumekontrolloitu
annosoptimointitutkimus (SPD503-312) guanfasiinin tehon, turvallisuuden ja sidettavyyden (1-7
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mg/vrk) vahvistamiseksi ADHD:n hoidossa 13-17-vuotiailla nuorilla (n = 314).
Guanfasiiniryhméssd ADHD-RS-I1V-kokonaispisteet parantuivat merkittavasti enemman kuin
lumel&dkeryhmassa.

Guanfasiinia saaneiden potilaiden tila oli tilastollisesti merkittavasti parempi kuin lumel&éketta
saaneiden potilaiden tila toiminnallisuustulosten osalta, mika arvioitiin CGI-S-kyselyn
(vakavuuden kliininen kokonaisvaikutelma, Clinical Global Impression of Severity) perusteella
paatepisteessa. Tutkimuksessa ei havaittu ladkkeen paremmuutta (tilastollista merkittavyytta)
lumeldékkeeseen verrattuna perheen tai koulun ja oppimisen WFIRS-P-arvoissa.

Tutkimus SPD503-315 oli 41 viikkoa kestanyt pitkdaikainen tehon sdilymisen tutkimus, johon
kuului avoin vaihe (enintdan 13 viikkoa) ja sen jalkeen kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu,
satunnaistettu vieroitusvaihe (enintéén 26 viikkoa), jossa tutkittiin pediatrisia potilaita (6-17-
vuotiaita lapsia ja nuoria) guanfasiinin vuorokausiannoksen (lapset: 1-4 mg/vrk, nuoret: 1-7
mg/vrk) tehon, turvallisuuden ja siedettdvyyden arvioimiseksi ADHD:n hoidossa (avoimessa
vaiheessa n = 526 ja kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa vieroitusvaiheessa n = 315).
Guanfasiini oli lumeladketta parempi lasten ja nuorten ADHD:n hoidon vaikutuksen
pitkdaikaisen sdilymisen suhteen kumulatiivisten hoidon epdonnistumisten perusteella
(guanfasiini 49,3 % ja lumel&éke 64,9 %, p = 0,006). Hoidon ep&onnistuminen maériteltiin
seuraavasti: ADHD-RS-I1V-kokonaispisteiden kasvu, joka oli > 50 %, ja CGI-S-pisteiden kasvu,
joka oli > 2, kaksoissokkoutuksen ldhtotasokdynnin vastaavista pistearvoista.
Kaksoissokkoutetun hoidon lopussa merkittavasti suurempi osuus guanfasiinia saaneista
koehenkil@ista oli CGI-S-kyselyn mukaisesti normaaleja tai rajatapauksia (Normal tai Borderline
mentally ill) kuin lumelaékeryhmassa. CGI-S sisélsi arvion toiminnallisuudesta. Tutkimuksessa
ei havaittu ristiriidattomasti ladkkeen paremmuutta (tilastollista merkittavyyttd) lumeladkkeeseen
verrattuna perheen tai koulun ja oppimisen WFIRS-P-arvoissa.

Vastaavia tuloksia guanfasiinin tehosta ADHD:n hoidossa saatiin kahdessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa annettiin pediatrisille potilaille
(6-17-vuotiaille lapsille ja nuorille) monoterapiana kiinted annos laaketta (valiltd 1-4 mg/vrk).
Nama tutkimukset suoritettiin Yhdysvalloissa, ja niistda SPD503-301 kesti 8 viikkoa ja SPD503-
304 kesti 9 viikkoa. Kummassakin tutkimuksessa guanfasiinin todettiin parantavan merkittavasti
tilaa lumeldékkeeseen verrattuna, kun tarkasteltiin muutosta lahttasosta viimeiseen
hoitoarviointiin ADHD Rating Scale -pisteissd (ADHD-RS-1V) (lumelaédkkeen suhteen korjattu
vahennys pienimmaén neliosumman keskiarvossa vaihteli valilla 5,4-10,0; p < 0,02).

Tutkimus SPD503-314 suoritettiin 6-12-vuotiailla lapsilla, ja siind arvioitiin kerran
vuorokaudessa otetun guanfasiiniannoksen (1-4 mg) tehoa, kun annos otetaan joko aamulla tai
illalla. Kyseessa oli 9 viikkoa kestanyt kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, lumekontrolloitu
annosoptimointitutkimus, joka toteutettiin Yhdysvalloissa ja Kanadassa. ADHD:n oireita
arvioitiin ADHD Rating Scale -kokonaispisteiden (ADHD-RS-1V) muutoksena lahtétasosta
viikkoon 8 (viimeinen hoitoarviointi).

Guanfasiinin todettiin parantavan oireita merkittavasti lumelaékkeeseen verrattuna riippumatta
siitd, otettiinko ladke aamulla vai illalla (lumeldédkkeen suhteen korjattu pienimmén
neliosumman keskiarvon erotus oli aamuannoksella -9,4 ja ilta-annoksella —9,8; p < 0,001).

Samanaikainen kayttd psykostimulanttien kanssa

Lisatutkimuksessa tarkasteltiin ladkkeen samanaikaista kéyttoa psykostimulanttien kanssa
osittaisen vasteen psykostimulanteille saaneilla koehenkil6illd. Kyseessa oli kaksoissokkoutettu,
satunnaistettu, lumekontrolloitu, annosoptimointia tutkiva monikeskustutkimus, joka kesti 9
viikkoa. Tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida guanfasiinin (joko 1, 2, 3 tai 4 mg/vrk) tehoa ja
turvallisuutta 6-17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla on diagnosoitu ADHD ja optimaalisen
tason alle j4&vé osittainen vaste psykostimulanteille, kun guanfasiinia annettiin samanaikaisesti
pitkavaikutteisten psykostimulanttien (amfetamiini, lisdeksamfetamiini, metyylifenidaatti,
deksmetyylifenidaatti) kanssa. Optimaalisen tason alle jadva vaste maériteltiin seuraavasti:
ADHD-RS-IV-kokonaispisteet > 24 ja CGI-S-pisteet > 3 seulonnassa ja ldhtdtasolla.
Ensisijainen tehon arviointiperuste oli ADHD-RS-1V-kokonaispisteméaéra.
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Tulokset osoittivat, etta guanfasiinia psykostimulanttien lisaksi saaneiden potilaiden oireet
parantuivat enemman ADHD-RS-IV-asteikolla kuin lumel&éketté lisana saaneiden potilaiden
oireet (20,7 (12,6) pistettd vs. 15,9 (11,8); erotus: 4,9 (95 % CI 2,6; 7,2). ADHD-RS-1V-kyselyn
mukaisessa vasteessa ei havaittu ikdin perustuvia eroja.

Tutkimus uhmakkuusoireellisesta ADHD:sta

Tutkimus SPD503-307 oli 9 viikkoa kestényt kaksoissokkoutettu, satunnaistettu,
lumekontrolloitu annosoptimointitutkimus guanfasiinilla (1-4 mg/vrk), ja siind tutkittiin 6-12-
vuotiaita lapsia, joilla oli ADHD ja uhmakkuusoireita (n = 217). Uhmakkuusoireita arvioitiin
muutoksena lahtotasosta paatepisteeseen CPRS-R:L-kyselyn pisteytyksen (Conners’ Parent
Rating Scale — Revised Long Form) uhmakkuusasteikon (Oppositional Subscale) perusteella.
Tutkimuksen tulokset osoittivat CPRS-R:L-kyselyn uhmakkuusasteikolla tilastollisesti
merkittavasti (p < 0,05) suuremmat keskiarvoiset arvon pienentymiset lahttasosta
paatepisteeseen (mika viittaa oireiden parantumiseen) guanfasiiniryhmassa kuin
lumelddkeryhmassa (guanfasiinilla 10,9 pistettd ja lumeldakkeelld 6,8). Vaikutuksen suuruus oli
0,6 (p < 0,001). Arvojen pienentymiset edustavat prosentteina 56 prosentin pienentymista
guanfasiinin osalta ja 33 prosentin pienentymista lumelaékkeen osalta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Guanfasiini on helposti imeytyva aine, jonka plasmapitoisuuksien huippu saavutetaan
pediatrisilla potilailla (6—17-vuotiaat) keskimaarin 5 tuntia suun kautta nauttimisen jalkeen.
Aikuisilla guanfasiinin keskiarvoinen altistus kasvoi (Cmax ~75 % ja AUC ~40 %), kun
guanfasiinia otettiin hyvin rasvaisen ruuan yhteydessa, verrattuna lddkkeen ottamiseen
paastotilassa (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Guanfasiini sitoutuu kohtalaisesti plasmaproteiineihin (noin 70 %) vaikuttavan aineen
pitoisuudesta riippumattomasti.

Biotransformaatio

Guanfasiini metaboloituu CYP3A4-/CYP3A5-entsyymien valittdman oksidaation kautta, ja sen
seuraavat vaiheen Il reaktiot ovat sulfaatio ja glukuronidaatio. Téarkein verenkierrossa ilmenevé
metaboliitti on 3-OH-guanfasiinisulfaatti, jolla ei ole farmakologista aktiviteettia.

Guanfasiini on CYP3A4- ja CYP3A5-entsyymien substraatti, ja sen altistukseen vaikuttavat
CYP3A4- ja CYP3A5-indusorit ja estgjat. Guanfasiini ei estanyt ihmisen maksan mikrosomeissa
muiden péaasiallisten sytokromi P-450 -entsyymijarjestelmén isoentsyymien (CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 ja CYP3ADS) toimintaa.
Guanfasiinin ei myoskaan epéilld olevan CYP3A:n, CYP1A2:n eikd CYP2B6:n indusori.

Kuljettajat

In vitro -tutkimusten perusteella guanfasiini on OCT1:n ja OCT2:n substraatti, mutta ei BCRP:n,
OATP1B1:n, OATP1B3:n, OAT1:n, OAT3:n, MATEL:n tai MATEZ2:n substraatti. Guanfasiini
ei ole BSEP:n, MRP2:n, OATP1B1:n, OATP1B3:n, OAT1:n, OAT3:n, OCT2:n tai MATE2K:n
estdjd, mutta se on MATEL:n estéj4 ja saattaa olla OCT1:n estdja maksimaalisina pitoisuuksina
porttilaskimossa.

Eliminaatio

Guanfasiini poistuu munuaisten kautta suodattumalla ja aktiivisen erityksen avulla sekd maksan
kautta. Aktiivisessa erityksessa vélittdjana toimii OCT2-kuljettajaproteiini. Guanfasiinista
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vahintdan 50 % poistuu maksan kautta. Munuaisten kautta poistuminen on tarkein
eliminaatiovayla (80 %), ja lahtbainetta on 30 % virtsan radioaktiivisuudesta. Tarkeimmat
virtsaan erittyvat metaboliitit olivat 3-hydroksiguanfasiiniglukuronidi, guanfasiinidihydrodioli ja
3-hydroksiguanfasiinisulfaatti. Guanfasiinin eliminaation puoliintumisaika on noin 18 tuntia.

Guanfasiinin farmakokinetiikka on samankaltainen niin terveilla vapaaehtoisilla
aikuiskoehenkil@illa kuin lapsilla (6—-12-vuotiaat) ja nuorilla (13-17-vuotiaat), joilla on ADHD.

Erityisryhmét

Alle 6-vuotiaita ADHD-diagnosoituja lapsia koskevia guanfasiinitutkimuksia ei ole tehty.

Guanfasiinin systeeminen altistus on samankaltainen miehilla ja naisilla, kun annetaan sama
mg/kg-annos.

Rotuun perustuvia muodollisia farmakokineettisia tutkimuksia ei ole tehty. Etnisyyden
vaikutuksesta guanfasiinin farmakokinetiikkaan ei ole viitteita.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Guanfasiinilla ei havaittu karsinogeenista vaikutusta 78 viikkoa kesténeissa eldinkokeissa, joissa
hiirille annettiin 1&dkett4 enintd4n 10 mg/kg/vrk. 102 viikkoa hoitoa saaneilla urosrotilla
havaittiin guanfasiiniannoksella 5 mg/kg/vrk merkittava haimasaarekkeiden adenoomien
esiintyvyyden kasvu, mutta vastaavaa ei havaittu naarasrotilla. Tulosten kliinistd merkittavyytta
ei tiedeta.

Guanfasiini ei ollut genotoksista useissa eri testimalleissa, joihin lukeutui Ames-testi ja in vitro -
kromosomipoikkeavuustesti.

Eldinkokeissa (rotilla ja koirilla tehdyissa) havaittu guanfasiinihoidon yhteydessa esiintyva
yleinen toksisuus piti sisélladn seuraavat: korjaamattoman QT-vélin pidentyminen (sydan),
haiman atrofia ja valkosolujen vahentyminen, maksavaikutukset — bilirubiinin ja ALT-tasojen
nousu, artynyt ja tulehtunut suolisto, kreatiniinin ja veren ureatypin tasojen nousu (munuaiset),
sarveiskalvon samentuminen (silmat) ainoastaan hiirilla ja rotilla, alveolimakrofagien infiltraatio
ja keuhkokuume seké heikentynyt spermatogeneesi.

Haittavaikutuksia ei havaittu hedelmallisyystutkimuksissa, joissa naarasrotille annettiin enintaan
22 kertaa suurempia annoksia kuin ihmisten suositeltu enimmaisannos suhteutettuna mg/mz2.

Laake vaikutti urosten hedelmaéllisyyteen annoksella 8 mg/kg/vrk, joka oli pienin testattu annos
jaon 10,8 kertaa suurempi annos kuin ihmisten suositeltu enimmaisannos 0,12 mg/kg
suhteutettuna mg/mz2. Vertailu ihmisten kliiniseen altistukseen ei ollut mahdollista kunnollisten
toksikokineettisten tietojen puutteen vuoksi.

Guanfasiinilla havaittiin kehitystoksisuutta alkiolle/sikiolle hiiri- ja rottakokeissa (NOAEL 0,5
mg/kg/vrk) seka kaniineille suoritetuissa kokeissa (NOAEL 3,0 mg/kg/vrk), kun kaytettiin emolle
toksisia annoksia. Vertailu ihmisten kliiniseen altistukseen ei ollut mahdollista kunnollisten
toksikokineettisten tietojen puutteen vuoksi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Hypromelloosi (2208)
Mikrokiteinen selluloosa
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Piidioksidi, kolloidinen, vedetdn

Laktoosimonohydraatti

Povidoni K30

Krospovidoni (tyyppi A)
Metakryylihappo-etyyliakrylaatti-kopolymeeri (tyyppi A)
Natriumlauryylisulfaatti

Polysorbaatti 80

Fumaarihappo

Glyserolidibehenaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sédilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
PVC/PE/PVDC/alumiini lapipainopakkaus

Paxneury 1 mq depottabletti: pakkauskoko 28 tablettia.

Paxneury 2 mg depottabletti: pakkauskoko 28 tablettia.
Paxneury 3 mg depottabletti: pakkauskoko 28 tablettia.
Paxneury 4 mg depottabletti: pakkauskoko 28 tablettia.

Paxneury 5 mqg depottabletti: pakkauskoko 28 tablettia.

Paxneury 6 mg depottabletti: pakkauskoko 28 tablettia.

Paxneury 7 mqg depottabletti: pakkauskoko 28 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatt4 ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hadvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

08970 Sant Joan Despi

Barcelona, Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
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EU/1/24/1908/001 (1 mg x 28 depottablettia)
EU/1/24/1908/002 (2 mg x 28 depottablettia)
EU/1/24/1908/003 (3 mg x 28 depottablettia)
EU/1/24/1908/004 (4 mg x 28 depottablettia)
EU/1/24/1908/005 (5 mg x 28 depottablettia)
EU/1/24/1908/006 (6 mg x 28 depottablettia)
EU/1/24/1908/007 (7 mg x 28 depottablettia)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntamisen paivamaara: 26 helmikuuta 2025

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
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TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT
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EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA
TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

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

tai

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

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa t4t4 valmistetta koskeva médraaikainen turvallisuuskatsaus
Euroopan unionin viitepdivaméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavan luettelon, josta
on saddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan kohdassa 7, velvoitteiden ja Euroopan
laékeviraston verkkosivuilla julkaistujen pdivitysten mukaisesti.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten
sovittujen riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan ladkeviraston pyynnosta
o kun riskienhallintajarjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méaréaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittamisen ja riskinhallintasuunnitelman
péivityksen pdivamadarat ovat samat, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvipakkaus (28 tablettia)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paxneury 1 mg depottabletit
guanfasiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltédd guanfasiininydrokloridia méarén, joka vastaa 1 mg:aa guanfasiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos laktoosia. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depottabletti
28 depottablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta. )
Niele tabletti kokonaisena. Al pureskele, halkaise tai murskaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA
LASTEN ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Lot

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

08970 Sant Joan Despi

Barcelona, Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

EXP

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Paxneury 1 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paxneury 1 mg depottabletit
guanfasiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Lot

4. ERANUMERO

EXP

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvipakkaus (28 tablettia)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paxneury 2 mg depottabletit
guanfasiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltédd guanfasiininydrokloridia méarén, joka vastaa 2 mg:aa guanfasiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos laktoosia. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depottabletit
28 depottablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta. )
Niele tabletti kokonaisena. Al pureskele, halkaise tai murskaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA
LASTEN ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Lot

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

08970 Sant Joan Despi

Barcelona, Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

EXP

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Paxneury 2 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paxneury 2 mg depottabletit guanfasiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Lot

4. ERANUMERO

EXP

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvipakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paxneury 3 mg depottabletit
guanfasiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltadd guanfasiininydrokloridia méarén, joka vastaa 3 mg:aa guanfasiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos laktoosia. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depottabletit
28 depottablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta. )
Nielaise tabletti kokonaisena. Al& pureskele, halkaise tai murskaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA
LASTEN ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Lot

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

08970 Sant Joan Despi

Barcelona, Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

EXP

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Paxneury 3 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paxneury 3 mg depottabletit
guanfasiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Lot

4. ERANUMERO

EXP

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvipakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paxneury 4 mg depottabletit guanfasiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltdd guanfasiinihydrokloridia madran, joka vastaa 4 mg:aa guanfasiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd myos laktoosia. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depottabletit
28 depottablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta. )
Niele tabletti kokonaisena. Al pureskele, halkaise tai murskaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA
LASTEN ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Lot

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

08970 Sant Joan Despi

Barcelona, Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

EXP

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Paxneury 4 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paxneury 4 mg depottabletit
guanfasiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Lot

4. ERANUMERO

EXP

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvipakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paxneury 5 mg depottabletit
guanfasiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltad guanfasiininydrokloridia mé&éran, joka vastaa 5 mg:aa guanfasiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos laktoosia. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depottabletit
28 depottablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta. )
Niele tabletti kokonaisena. Al pureskele, halkaise tai murskaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA
LASTEN ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Lot

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

08970 Sant Joan Despi

Barcelona, Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

EXP

| 14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Paxneury 5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paxneury 5 mg depottabletit
guanfasiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Lot

4. ERANUMERO

EXP

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvipakkaus

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paxneury 6 mg depottabletit
guanfasiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltédd guanfasiininydrokloridia méarén, joka vastaa 6 mg:aa guanfasiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos laktoosia. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depottabletit
28 depottablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta. )
Niele tabletti kokonaisena. Al& pureskele, halkaise tai murskaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA
LASTEN ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Lot

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

08970 Sant Joan Despi

Barcelona, Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

EXP

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Paxneury 6 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paxneury 6 mg depottabletit
guanfasiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Lot

4. ERANUMERO

EXP

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvipakkaus

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paxneury 7 mg depottabletit
guanfasiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad guanfasiininydrokloridia méaarén, joka vastaa 7 mg:aa guanfasiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd myos laktoosia. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depottabletit
28 depottablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta. )
Niele tabletti kokonaisena. Al& pureskele, halkaise tai murskaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA
LASTEN ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Lot

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

08970 Sant Joan Despi

Barcelona, Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

EXP

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Paxneury 7 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paxneury 7 mg depottabletit
guanfasiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Lot

4, ERANUMERO

EXP

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Paxneury 1 mg depottabletit
Paxneury 2 mg depottabletit
Paxneury 3 mg depottabletit
Paxneury 4 mg depottabletit
Paxneury 5 mg depottabletit
Paxneury 6 mg depottabletit
Paxneury 7 mg depottabletit
guanfasiini

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman laakkeen ottamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

o Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

o Tama ladke on maaratty vain sinulle eika sita pida antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

o Tama pakkausseloste on Kirjoitettu sellaisessa muodossa kuin pakkausselosteen lukija olisi
ladkkeen kayttaja. Jos annat tatd ladketté lapsellesi, korvaa kaikki tekstin ”sind”-muodot
ajatuksella sinun lapsesi”.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Paxneury on ja mihin sitd kéaytetaan

Mité sinun on tiedett&va, ennen kuin otat Paxneury-valmistetta
Miten Paxneury-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Paxneury-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ok whE

1. Mitéa Paxneury on ja mihin sita kaytetaan

Mité Paxneury on

Paxneury-valmisteen vaikuttava aine on guanfasiini. Se on laéke, joka kuuluu aivojen toimintaan
vaikuttavien laakkeiden ryhmaan. L&éke voi helpottaa parantamaan keskittymiskykyasi ja tekeméan
sinusta vdhemman impulsiivisen ja yliaktiivisen.

Mihin Paxneury-valmistetta kdytetdan
Tata laakettd kaytetadn aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirién (ADHD) hoitoon 6-17-vuotiailla
lapsilla ja nuorilla, joille nykyiset stimulanttilddkkeet eivat sovellu ja/tai joilla nykyinen laékitys ei
hallitse riittdvéasti ADHD:n oireita.
Laake on osa hoito-ohjelmaa, johon kuuluu yleensé seuraavia osa-alueita:

e  psykologinen hoito

e  oppimiseen liittyva hoito

e  sosiaaliterapia.

Tietoa ADHD:sta
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ADHD:sta karsivien ihmisten on vaikeaa:
o istua paikallaan
o keskittya.

ADHD saattaa hankaloittaa arkielamad. ADHD:sta karsivilla lapsilla ja nuorilla voi olla
oppimisvaikeuksia ja vaikeuksia laksyjen teossa. Heille saattaa olla hankalaa kayttaytya kunnolla
kotona, koulussa tai muissa paikoissa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Paxneury-

valmistetta

Al4 ota Paxneury-valmistetta

o jos olet allerginen guanfasiinille tai tdman ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1adkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Paxneury-valmistetta, jos:
o sinulla on matala tai korkea verenpaine, sydanongelmia tai suvussa esiintyneité
sydanongelmia
. olet hiljattain pyortynyt
. sinulla on itsemurha-ajatuksia
. sinulla on jokin muu psykiatrinen ongelma.

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos otat t4té ladketta ja:
. sinulla on aggressiivisia tunteita tai kaytosta, tai
. sinulla on itsemurha-ajatuksia.

Paxneury saattaa vaikuttaa painoosi ja pituuteesi, jos ladkehoitoa jatketaan kauan. Sen vuoksi laékéri
seuraa kasvuasi.

Al4 lopeta Paxneury-valmisteen kayttoa keskustelematta ensin laakarin kanssa. Jos lopetat Paxneury-
valmisteen kéyton akillisesti, voit saada vieroitusoireita, joita ovat sykkeen tihentyminen ja
verenpaineen kohoaminen (ks. kohta 4).

Jos jokin edelld mainituista seikoista koskee sinua (tai olet epdvarma), keskustele ladkarin tai
apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin otat tata ldaketta. Nain on tehtava siksi, ettd tama laake voi
pahentaa edelld mainittuja ongelmia. La&kéri suorittaa sinulle rutiinitarkistuksia ndhdakseen, miten
ladke vaikuttaa sinuun.

Lapset (alle 6-vuotiaat) ja aikuiset (18 vuotta taytténeet)

Tata laaketta ei pida kayttaa alle 6-vuotiaille lapsille eika 18 vuotta tayttaneille aikuisille, silla
ladkkeen toimivuus ja turvallisuus sen ikéisille ei ole varmaa.

Laakarin suorittamat tutkimukset Paxneury-valmisteen kayton aikana

Ennen kuin alat kayttaa tata 1aakettd, 1aakari tarkistaa, ettd ladke on sinulle turvallinen ja hyddyksi.
Kun kaytat 1adkettd, 1adkari suorittaa samat tarkistukset kerran viikossa ladkityksen alkuvaiheessa,
annoksen muuttamisen jalkeen, kolmen kuukauden vélein ensimmaéisen vuoden aikana ja tdman
jalkeen vahintdan kaksi kertaa vuodessa. Laakéri saattaa:

. mitata verenpaineesi, sykkeesi ja tarvittaessa muita sydamesi toimintoja

. tutkia vasteesi hoitoon (etenkin, jos ladke vasyttaa sinua)

. mitata pituutesi ja painosi.
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Ké&anny ladkarin puoleen, ellet tunne oloasi paremmaksi tai jos tunnet olosi huonommaksi ja hyvin
uneliaaksi noin 6 viikon jalkeen. La&kari saattaa haluta muuttaa hoitoa.

M

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettdin ottanut tai saatat ottaa

uut ladkevalmisteet ja Paxneury

muita ladkkeitd. Tamé on tarkead, koska Paxneury ja jotkin muut ladkkeet saattavat vaikuttaa
toisiinsa.

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin siind tapauksessa, jos otat seuraavantyyppisia

ladkkeita:
o verenpainetta alentavat ladkkeet
o epilepsialddkkeet, kuten valproiinihappo
o ladkkeet, joiden tarkoitus on vasyttéa (sedatiivit)
o mielenterveysongelmiin tarkoitetut ladkkeet (bentsodiatsepiinit, barbituraatit tai

psykoosilaakkeet)

lddkkeet, jotka voivat vaikuttaa siihen, miten Paxneury eliminoituu maksassa (ks. alla oleva

taulukko).
Laakkeet Hoitoaihe
Aprepitantti Pahoinvointi ja huimaus.
Atatsanaviiri, efavirentsi, etraviriini, HIV-infektio.

fosamprenaviiri, indinaviiri,
nevirapiini, ritonaviiri, sakinaviiri

Siprofloksasiini, kloramfenikoli,
klaritromysiini, erytromysiini,
rifabutiini, rifampisiini, telitromysiini

Bakteeri-infektiot.

Flukonatsoli, itrakonatsoli,
posakonatsoli, ketokonatsoli

Sieni-infektiot.

Kritsotinibi, imatinibi

Syopa.

Diltiatseemi, verapamiili

Kardiovaskulaariset sairaudet.

Bosepreviiri, telapreviiri

Virushepatiitti.

Suboxone (buprenorfiinia ja naloksonia
sisaltdva yhdistelmévalmiste)

Paihderiippuvuus.

Bosentaani

Kardiovaskulaariset sairaudet (esim.
keuhkojen verisuonten ahtauma).

Karbamatsepiini, okskarbatsepiini,
fenobarbitaali, fenytoiini, primidoni

Kéytetdan epilepsian hallintaan.

Modafiniili

Ladke, joka parantaa vireystasoa ja jota kdytetddn
unihdirididen hoitoon.

Makikuisma

Yrttivalmiste, jota kdytetdan
masennuksen hoitoon.

Jos jokin edelld mainituista seikoista koskee sinua tai olet epdvarma, keskustele 1a4karin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat tata laaketta.

Paxneury ruoan, juoman ja alkoholin kanssa
o Al3 ota tata laakettd rasvaisen ruoan kanssa (esimerkiksi hyvin rasvaisen aamiaisen
yhteydessd), silla se voi vaikuttaa tdméan ladkkeen toimintaan.

o Al3 ota taman ladkkeen kanssa greippimehua, silla se voi vaikuttaa ladkkeen toimintaan.
o Al4 juo alkoholia, kun kaytat tata ladketts, silla se voi tehda sinut vasyneeksi tai tokkuraiseksi.

48



Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laékarilta tai apteekista neuvoa ennen tamén ladkkeen kayttoa.

o Al4 ota tata ldakettd, jos olet raskaana tai jos et kdyta ehkaisya. Ei ole varmaa, voiko
Paxneury vaikuttaa sikioon.
. Al4 imetd, kun kaytit Paxneury-valmistetta, ellei 14akéri toisin suosittele.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tamaén ladkkeen kayton aikana saatat tuntea huimausta tai vasymysté varsinkin hoidon alussa ja
mahdollisesti kahden tai kolmen viikon ajan hoidon aloituksesta. Jos sinulla on tallaisia oireita, ala
aja, pyordile tai kayta sellaisia tyokaluja tai koneita, jotka voivat aiheuttaa vammoja alaka osallistu
muuhun mahdollisesti vaaralliseen toimintaan ennen kuin tiedat, miten ladke vaikuttaa juuri sinuun.
Ladkkeen kayton yhteydessa on esiintynyt myds pyodrtymistd, mutta se ei ole yleista.

Paxneury sisaltaa laktoosia

Laktoosi on sokerityyppi. Jos laakéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele
la&karisi kanssa ennen tdman l&&kevalmisteen ottamista

Paxneury sisaltda natriumia
Tamaé laékevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.
3. Miten Paxneury-valmistetta otetaan
Laakehoito alkaa lasten ja/tai nuorten kaytoshairidihin erikoistuneen asiantuntijan valvonnassa.

Ota taté laaketta juuri siten kuin ladkari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epadvarma.

Hoitoon kuuluu, etta 1aakari seuraa tarkasti, miten Paxneury vaikuttaa sinuun aloitusannoksen ja/tai
annoksen saatamisen aikana.

Paljonko laaketta otetaan

J Ladkari aloittaa laakkeen maaradmisen 1 mg:n vuorokausiannoksella. Ladkari saattaa
suurentaa annosta painosi mukaan ja sen perusteella, miten reagoit Paxneury-hoitoon, mutta
annosta ei nosteta enemmaén kuin 1 mg:n verran viikossa. La&kéari saattaa suurentaa annosta
hitaamminkin riippuen siit4, miten reagoit l&&dkkeeseen. Suositeltu yll&pitoannos on 0,05-0,12
mg vuorokaudessa painokiloa kohden.

o Laakkeen vaikutusta ei valttamatta huomaa heti hoidon alussa. Jotkin potilaat huomaavat
tilansa parantuvan ensimmaisen viikon jalkeen, mutta siihen saattaa kulua kauemminkin.

o Paivittdinen annos on 1-7 mg sen perusteella, minka ik&inen olet ja miten reagoit Paxneury-
valmisteeseen, mutta paivittainen annos ei voi olla suurempi kuin 7 mg.

Miten Paxneury-valmistetta otetaan

o Laake on otettava kerran pdivassd, joko aamuisin tai iltaisin.
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. Ladkkeen voi ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa, mutta &la ota ladketta rasvaisten ruokien
kanssa (esimerkiksi hyvin rasvaisen aamiaisen yhteydessa).
Nielaise tabletti kokonaisena veden tai muun juoman kanssa (mutta ei greippimehun kanssa).
. Al halkaise, murskaa tai pureskele tablettia, silla se vaikuttaa ladkkeen toimintaan. Kerro
l4&karille, jos tablettien nieleminen kokonaisena ei onnistu.

Hoidon kesto

Jos sinun on otettava Paxneury-valmistetta yli vuoden, ladkari seuraa, miten reagoit hoitoon, ja saattaa
keskeyttad hoidon lyhyen ajanjakson ajaksi esimerkiksi silloin, kun sinulla on lomaa koulusta. T&lla
testataan, tarvitseeko l4akitysté jatkaa viela.

Jos otat enemman Paxneury-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos otat enemmaén Paxneury-valmistetta kuin sinun pitaisi, ota yhteytté ladkariin tai mene heti
sairaalaan. Ota ladkepakkaus mukaasi ja kerro, miten paljon lagketta otit.

Laakkeen yliannostus voi aiheuttaa seuraavia oireita: korkea tai matala verenpaine, hidas syke,
hidastunut hengitys, vasyneisyyden tunne tai uupumus.

Jos unohdat ottaa Paxneury-valmistetta
Jos unohdat ottaa annoksen, odota seuraavaan paivaan ja ota normaali péivittdinen annoksesi.
o Jos unohdat kaksi tai useamman annoksen, ota yhteytta laékériin, silla Paxneury-hoito on
ehka aloitettava uudelleen pienemmalla annoksella.
o Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Paxneury-valmisteen oton

Ala lopeta taman ladkkeen kayttod keskustelematta ensin laakarin kanssa.

. Jos lopetat 1adkkeen kéyton, verenpaineesi ja sykkeesi saattavat nousta (ks. kohta 4 alla).

. Laakari lopettaa Paxneury-hoidon pienentdmalla Paxneury-annostasi vahitellen, jotta
saisit mahdollisimman vahan haittavaikutuksia.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa
Jos olet huolissasi haittavaikutuksista, keskustele ladkarin kanssa.

Jos sinulle tulee huono olo, kun kaytat laakettd, kerro heti aikuiselle.

Vakavat haittavaikutukset

Seuraavista vakavista haittavaikutuksista on ilmoitettu: tokkuraisuus (sedaatio), huimaus (alentunut
verenpaine), hidas syke (bradykardia), heikotus tai tajuttomuus (py6rtyminen), vieroitukseen liittyvana
vakavana haittavaikutuksena korkea verenpaine Paxneury-hoidon &killisen lopettamisen jélkeen; oireita
voivat olla paansaryt, sekavuuden tunne, hermostuneisuus, kiihtyneisyys ja vapina (hypertensiivinen
enkefalopatia).

Jotkin ndistd haittavaikutuksista ilmenevét todennédkdisemmin hoidon alussa ja saattavat hdvita hoidon
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edetessa. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille valittdmasti.
Muut haittavaikutukset
Seuraavista haittavaikutuksista on ilmoitettu.

Hyvin yleinen (saattaa esiintyd yli yhdella potilaalla kymmenestd)

. uneliaisuus
. vasymys

. paansarky
° vatsakipu.

Yleinen (saattaa esiintyd enintdan yhdella potilaalla kymmenesta)

hidas syke

alentunut verenpaine

levottomuus tai artyisyys

unettomuus tai katkonainen uni (vaikeus pysya unessa) tai painajaiset
masentuneisuus, huolestuneisuus (ahdistus) tai mielialan ailahtelu
energian puute (letargia)

painon nousu

ruokahalun heikentyminen

suun kuivuminen

tahaton virtsaaminen (kastelu)

huono olo (pahoinvointi) tai oksentaminen

ripuli, vatsavaivat tai ummetus

alentunut verenpaine seisomaan noustessa (ortostaattinen hypotensio)
ihottuma.

Melko harvinainen (saattaa esiintya enintdén yhdell& potilaalla sadasta)
allerginen reaktio (yliherkkyys)

rintakipu

ruoansulatushairio (dyspepsia)

hengitysvaikeudet (astma)

voimattomuus (astenia)

kalpeus

kohtaukset tai kouristukset

tihentynyt tarve virtsata (pollakisuria)

levottomuus

aggressio

maksan veriarvojen muutokset (alaniiniaminotransferaasin lisdédntyminen)
kohonnut verenpaine

epatavallinen syddmen rytmi (sinusarytmia ja ensimmaisen asteen eteis-kammiokatkos)
nopea syke (takykardia)

hidastunut syke

pyorryttava tunne seisomaan noustessa (asentohuimaus)

ihon kutina

olemattomien asioiden ndkeminen tai kuuleminen (hallusinaatiot).

Harvinainen (saattaa esiintya enintdan yhdelld potilaalla tuhannesta)
o normaalia runsaampi nukkuminen (liikaunisuus)

) kohonnut verenpaine

) huonovointisuus.
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Hyvin harvinainen (saattaa esiintyd enintd&n yhdelld potilaalla kymmenestatuhannesta)

. vieroitukseen liittyvané vakavana haittavaikutuksena korkea verenpaine Paxneury-hoidon
akillisen lopettamisen jélkeen; oireita voivat olla paanséryt, sekavuuden tunne,
hermostuneisuus, Kiihtyneisyys ja vapina (hypertensiivinen enkefalopatia).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)
. erektion saamisen tai yll&pitdmisen vaikeus (erektiohirio).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4akaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Paxneury-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta pahvipakkauksessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (Lot) jalkeen. Viimeinen kayttdpdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

Ala kayta tata laaketta, jos tabletit tai lapipainopakkaus ndyttavit vahingoittuneen.

Laakkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Paxneury sisaltda

Yksi 1 mg:n tabletti siséltdd guanfasiinihydrokloridia méaran, joka vastaa 1 mg:aa guanfasiinia
Yksi 2 mg:n tabletti siséltad guanfasiinihydrokloridia madran, joka vastaa 2 mg:aa guanfasiinia
Yksi 3 mg:n tabletti siséltad guanfasiinihydrokloridia madran, joka vastaa 3 mg:aa guanfasiinia
Yksi 4 mg:n tabletti siséltad guanfasiinihydrokloridia madran, joka vastaa 4 mg:aa guanfasiinia
Yksi 5 mg:n tabletti siséltad guanfasiinihydrokloridia madran, joka vastaa 5 mg:aa guanfasiinia
Yksi 6 mg:n tabletti siséltad guanfasiinihydrokloridia madran, joka vastaa 6 mg:aa guanfasiinia
Yksi 7 mg:n tabletti siséltad guanfasiinihydrokloridia madran, joka vastaa 7 mg:aa guanfasiinia

Muut aineet ovat hypromelloosi (2208), metakryylihappo-etyyliakrylaatti-kopolymeeri (tyyppi A),
laktoosimonohydraatti, povidoni K-30, krospovidoni (tyyppi A), mikrokiteinen selluloosa, vedeton
kolloidinen piioksidi, natriumlauryylisulfaatti, polysorbaatti 80, fumaarihappo ja
glyserolidibehenaatti.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Paxneury on depottabletti, eli vaikuttava aine vapautuu tabletista hitaasti pitk&n ajanjakson aikana.
Ladakkeitd myydaén 28 tabletin pakkauksissa.

. 1 mg:n depottabletit ovat valkoisia, halkaisijaltaan 8 mm:n pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja,

joissa on toisella puolella merkinta ”1”.
o 2 mg:n depottabletit ovat valkoisia, kooltaan 14 x 6 mm:n pitkulaisia, kaksoiskuperia tabletteja,
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joissa on toisella puolella merkintd 11",

° 3 mg:n depottabletit ovat valkoisia, halkaisijaltaan 6 mm:n pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja,
joissa on toisella puolella merkint 3.

. 4 mg:n depottabletit ovat valkoisia, halkaisijaltaan 7 mm:n pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja,
joissa on toisella puolella merkinta ”1Vv”.

. 5 mg:n depottabletit ovat valkoisia, halkaisjaltaan 8 mm:n pydreitd, kaksoiskuperia tabletteja,
joissa on toisella puolella merkintd ”Vv™.

o 6 mg:n depottabletit ovat valkoisia, halkaisijaltaan 9 mm:n pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja,
joissa on toisella puolella merkintd ”VI1”.

o 7 mg:n depottabletit ovat valkoisia, kooltaan 12,5 x 6,5 mm:n pitkulaisia, kaksoiskuperia
tabletteja, joissa on toisella puolella merkinta " 7”.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija

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

08970 Sant Joan Despi

Barcelona, Espanja

Valmistaja

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

08970 Sant Joan Despi

Barcelona, Espanja

tai

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

40764 Saksa

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Neuraxpharm Belgium Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel/Tel: +32 (0)2 732 56 95 Temn.: +34 93 475 96 00

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm Belgium

Temn.: +34 93 475 96 00 Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95

Ceska republika Magyarorszag

Neuraxpharm Bohemia s.r.0. Neuraxpharm Hungary Kift.

Tel: +420 739 232 258 Tel.: +3630 464 6834

Danmark Malta

Neuraxpharm Sweden AB Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
TIf: +46 (0)8 30 91 41 Ten.: +34 93 475 96 00

(Sverige)

Deutschland Nederland

neuraxpharm Arzneimittel GmbH Neuraxpharm Netherlands B.V.
Tel: +49 2173 1060 0 Tel.: +31 85 4891 608
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Eesti

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Ten.: +34 93 475 96 00

E)Mada
Brain Therapeutics PC
TnA: +302109931458

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

France
Neuraxpharm France
Tel: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Ten.: +34 93 602 24 21

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

island

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

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

Kvbmpog
Brain Therapeutics PC
TnA: +302109931458

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Ten.: +34 93 475 96 00

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

Romania
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)

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

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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