PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Paxneury 1 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Paxneury 2 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Paxneury 3 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Paxneury 4 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Paxneury 5 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Paxneury 6 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Paxneury 7 mg tablete s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Paxneury 1 mg tableta s produljenim oslobadanjem

Jedna tableta sadrZi 1 mg gvanfacina u obliku gvanfacinklorida.

Pomocnafe) tvar(i) s poznatim ucinkom. Jedna tableta sadrZi 41,32 mg laktoze (u obliku laktoza
hidrata).

Paxneury 2 mq tableta s produljenim oslobadanjem

Jedna tableta sadrzi 2 mg gvanfacina u obliku gvanfacinklorida.

Pomocnaf(e) tvar(i) s poznatim ucinkom: Jedna tableta sadrzi 82,63 mg laktoze (u obliku laktoza
hidrata).

Paxneury 3 mg tableta s produljenim oslobadanjem

Jedna tableta sadrZi 3 mg gvanfacina u obliku gvanfacinklorida.

Pomocnafe) tvar(i) s poznatim ucinkom. Jedna tableta sadrZi 17,56 mg laktoze (u obliku laktoza
hidrata).

Paxneury 4 mg tableta s produljenim oslobadanjem

Jedna tableta sadrzi 4 mg gvanfacina u obliku gvanfacinklorida.

Pomocnaf(e) tvar(i) s poznatim ucinkom: Jedna tableta od 4 mg sadrzi 23,41 mg laktoze (u obliku
laktoza hidrata).

Paxneury 5 mq tableta s produljenim oslobadanjem

Jedna tableta sadrZi 5 mg gvanfacina u obliku gvanfacinklorida.

Pomocnafe) tvar(i) s poznatim ucinkom. Jedna tableta od 5 mg sadrZi 29,26 mg laktoze (u obliku
laktoza hidrata).

Paxneury 6 mg tableta s produljenim oslobadanjem

Jedna tableta sadrzi 6 mg gvanfacina u obliku gvanfacinklorida.

Pomocnaf(e) tvar(i) s poznatim ucinkom: Jedna tableta od 6 mg sadrzi 35,11 mg laktoze (u obliku
laktoza hidrata).

Paxneury 7 mq tableta s produljenim oslobadanjem

Jedna tableta sadrZi 7 mg gvanfacina u obliku gvanfacinklorida.

Pomocénafe) tvar(i) s poznatim ucinkom. Jedna tableta od 7 mg sadrZi 40,96 mg laktoze (u obliku
laktoza hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tablete s produljenim oslobadanjem

Paxneury 1 mq tableta s produljenim oslobadanjem

Gvanfacin 1 mg tablete s produljenim oslobadanjem su bijele, okrugle, bikonveksne tablete promjera
8 mm s utisnutom oznakom ,,1” na jednoj strani.




Paxneury 2 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Gvanfacin 2 mg tablete s produljenim oslobadanjem su bijele, bikonveksne tablete duguljastog
oblika, dimenzija 14 x 6 mm, s utisnutom oznakom ,,1I” na jednoj strani.

Paxneury 3 mg tableta s produljenim oslobadanjem
Gvanfacin 3 mg tablete s produljenim oslobadanjem su bijele, okrugle bikonveksne tablete promjera
6 mm s utisnutom oznakom ,,3” na jednoj strani.

Paxneury 4 mq tableta s produljenim oslobadanjem
Gvanfacin 4 mg tablete s produljenim oslobadanjem su bijele, okrugle, bikonveksne tablete promjera
7 mm s utisnutom oznakom ,,IV” na jednoj strani.

Paxneury 5 mq tableta s produljenim oslobadanjem
Gvanfacin 5 mg tablete s produljenim oslobadanjem su bijele, okrugle, bikonveksne tablete promjera
8 mm s utisnutom oznakom ,,VV”’ na jednoj strani.

Paxneury 6 mg tableta s produljenim oslobadanjem
Gvanfacin 6 mg tablete s produljenim oslobadanjem su bijele, okrugle, bikonveksne tablete promjera
9 mm s utisnutom oznakom ,,VI” na jednoj strani.

Paxneury 7 mg tableta s produljenim oslobadanjem
Gvanfacin 7 mg tablete s produljenim oslobadanjem su bijele, bikonveksne tablete duguljastog
oblika, dimenzija 12,5 x 6,5 mm, s utisnutom oznakom ,,7” na jednoj strani.

4.  KLINICKIPODACI
4.1 Terapijske indikacije

Paxneury je indiciran za lijeCenje poremecaja s deficitom paznje i hiperaktivnoscu (engl.
attention deficit hyperactivity disorder, ADHD) u djece i adolescenata u dobi od 6 do 17 godina u

Paxneury se mora primjenjivati kao dio sveobuhvatnog programa lijecenja ADHD-a, koji
obi¢no ukljucuje psiholoske, edukacijske i socijalne mjere.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje se mora zapoceti pod nadzorom odgovarajuceg specijalista za poremecaje ponasanja u
djeceilili adolescenata.

Probir prije lije¢enja

Prije propisivanja lijeka neophodno je provesti osnovnu procjenu da bi se prepoznali bolesnici
s povecanim rizikom od somnolencije i sedacije, hipotenzije i bradikardije, aritmije s
produljenim QT intervalom i poveéanja tjelesne tezine / rizikom od pretilosti. Procjena treba
obuhvatiti kardiovaskularni status bolesnika ukljucujuci krvni tlak i sr¢anu frekvenciju,
sveobuhvatno dokumentiranje istodobno uzimanih lijekova, proslih i sadadnjih komorbidnih
medicinskih i psihijatrijskih poremecaja ili simptoma, obiteljsku anamnezu iznenadne
sréane/neobjasnjive smrti ito¢no biljeZenje tjelesne visine i teZine na krivulji rasta prije
lijeCenja (vidjeti dio 4.4).

Doziranje

Na pocetku lijecenja potrebno je pazljivo titriranje i prac¢enje doze, buduéi da su klini¢ko
poboljsanje irizici od teskih, klinicki znacajnih nuspojava (sinkope, hipotenzije, bradikardije,



somnolencije i sedacije) povezani s dozom i izloZeno$¢u. Bolesnike treba upozoriti da se mogu
javiti somnolencija i sedacija, osobito na pocetku lijeenja ili kod poviSenja doze. Ako se prosudi
da su somnolencija i sedacija klinicki zabrinjavajuci ili uporno prisutni, potrebno je razmotriti
sniZenje doze ili prekid lijeenja.

Za sve bolesnike preporu¢ena pocetna doza je 1 mg gvanfacina, koja se uzima peroralno
jedanput nadan.

Doza se moze prilagoditi postupnim povecavanjem za najvise 1 mg tjedno. Doza treba biti
prilagodenasvakom bolesniku pojedina¢no, sukladno odgovoru i podnosljivosti kod bolesnika.

Ovisno o bolesnikovu odgovoru i podnosljivosti lijeka Paxneury, raspon preporu¢ene doze
odrZavanja iznosi 0,05 — 0,12 mg/kg na dan. Preporucena titracija doze za djecu i adolescente
prikazana je niZe u tekstu (vidjeti tablice 1 i 2). Prilagodbe doze (poviSenie ili sniZzenje) na
maksimalnu podnosljivu dozu unutar preporu¢enog optimalnog raspona doza prilagodenih
tjelesnoj tezini na temelju klinicke prosudbe odgovora i podnosljivosti, moZe se provesti u bilo
kojem tjednom intervalu nakon pocetne doze.

Pracéenje tijekom titracije
Tijekom titracije doze potrebno je provoditi tjedno pracenje radi moguce pojave znakova i
simptoma somnolencije i sedacije, hipotenzije i bradikardije.

Trajno pracenje
Tijekom prve godine lije¢enja, bolesnika treba procijeniti najmanje svaka 3 mjeseca radi moguce
pojave:
. znakova i simptoma:
0 somnolencije i sedacije
0 hipotenzije
0 Dbradikardije
. povecanja tjelesne teZine/rizika od pretilosti
Preporucuje se klini¢ka prosudba tijekom tog razdoblja. Nakon toga treba uslijediti pracenje
svakih6 mjeseci, uz ¢es$ée prac¢enje nakon svake prilagodbe doze (vidjeti dio 4.4).

Tablica 1
Raspored titriranja doze za djecu u dobi od 6 do 12 godina
Skupina po 1.tjedan | 2.tjedan | 3.tjedan | 4. tjedan
tezini

25 kg i vise
Najvisa 1 mg 2 mg 3mg 4 mg
doza =4 mg

Tablica 2

Raspored titriranja doze za adolescente (u dobi od 13 do 17 godina)
Skupina po 1. 2. 3. 4.
teZini? tjedan |[tjedan |tjedan |tjedan | 5.tjedan | 6.tjedan | 7.tjedan

34-41,4kg
Najvisa 1mg 2mg 3mg 4 mg
doza=4mg

41,5 -49,4 kg
Najvisa Img | 2mg | 3mg | 4mg 5mg
doza=5mg

49,5 - 58,4 kg
Najvisa 1mg 2mg 3mg 4 mg 5mg 6 mg
doza =6 mg




58,5 kg i vise
Najvisa 1 mg 2mg 3mg | 4mg 5mg 6 mg 7 mgP
doza=7mg
2 Adolescentni ispitanici moraju imati teZinu od najmanje 34 kg.

b U adolescenata tjelesne teZine 58,5 kg i vise doza se moZe titrirati na 7 mg na dan
nakon najmanje 1 tjedna terapije dozom od 6 mg na dan i lijeénikove temeljite provjere
podnosljivosti i djelotvornosti u tog ispitanika.

Lije¢nik koji odabere primjenjivati gvanfacin tijekom duljih razdoblja (viSe od 12 mjeseci) treba
procjenjivati korist gvanfacina svaka 3 mjeseca tijekom prve godine, a potom najmanje jedanput
godisnje na temelju klinicke prosudbe (vidjeti dio 4.4) te razmotriti probna razdoblja bez lijeka
kako bi procijenio funkcioniranje bolesnika bez farmakoterapije, po mogucénosti tijekom Skolskih
praznika.

Postupno sniZavanje doze i prestanak lijecenja
Bolesnike/skrbnike treba upozoriti da ne prekidaju primjenu gvanfacina bez prethodnog
savjetovanja s lijeCnikom.

Kada se prestaje s lije¢enjem, doza mora biti smanjivana u koracima od najvise 1 mg svakih 3 do
7 dana; potrebno je pratiti krvni tlak i puls kako bi se mogucnost pojave simptoma ustezanja
smanjila nanajmanju mjeru, naro€ito porast krvnog tlaka i sr¢ane frekvencije (vidjeti dio 4.4).

U ispitivanju odrZavanja djelotvornosti, nakon prelaska s gvanfacina na placebo, u 7/158 (4,4 %)
ispitanika pojavio se porast krvnog tlaka do vrijednosti iznad 5 mmHg i takoder iznad 95.
percentila zadob, spol i rast (vidjeti dijelove 4.8 5.1).

Propustena doza

Ako se propusti doza, s uzimanjem propisane doze moze se nastaviti sljedeceg dana. Ako se
propustedvije ili viSe uzastopnih doza, preporucuje se ponovna titracija na temelju bolesnikove
podnosljivostigvanfacina.

Prijelaz s drugih formulacija gvanfacina
Tablete gvanfacina s trenutnim oslobadanjem ne smiju se zamijeniti po principu mg za mg

zbograzli¢itog farmakokineti¢kog profila.

Posebne populacije

Odrasli i stariji
Sigurnost i djelotvornost gvanfacina u odraslih i starijih osoba s ADHD-om nisu ustanovljene.
Stogase gvanfacin ne smije primjenjivati u ovim skupinama.

Ostecenje funkcije jetre

U bolesnika s razli¢itim stupnjevima ostec¢enja funkcije jetre moze biti potrebno snizenje doze
(vidjetidio 5.2).

Utjecaj ostecenja funkcije jetre na farmakokinetiku gvanfacina u pedijatrijskih bolesnika
(djece iadolescenata u dobi od 6 do 17 godina) nije procijenjen.

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (GFR 29 — 15 ml/min) i zavr$nim stadijem
bolesti bubrega (GFR < 15 ml/min) ili onih kojima je potrebna dijaliza moze biti potrebno
sniZenje doze.

Utjecaj oStec¢enja funkcije bubrega na farmakokinetiku gvanfacina u pedijatrijskih bolesnika
(djece iadolescenata u dobi od 6 do 17 godina) nije procijenjen (vidjeti dio 5.2).

Djeca mlada od 6 godina
Sigurnost i djelotvornost gvanfacina u djece mlade od 6 godina nisu jos
ustanovljene.Nema dostupnih podataka.



Bolesnici lijeceni inhibitorima/induktorima CYP3A4 i CYP3A5

Pokazalo se da inhibitori CYP3A4/5 imaju znacajan u€inak na farmakokinetiku gvanfacina
kad seprimjenjuju istodobno. Preporucuje se prilagodba doze kod istovremene primjene
umjerenih/jakihinhibitora CYP3AA4/5 (npr. ketokonazola, soka od grejpa) ili jakih induktora
CYP3A4 (npr. karbamazepina) (vidjeti dio 4.5).

U slucaju istovremene primjene jakih i umjerenih inhibitora CYP3A preporucuje se snizenje
doze gvanfacina za 50 %. Zbog promjenjivog interakcijskog uc¢inka moze biti potrebno
dodatno titriranje doze (vidjeti gore).

Ako se gvanfacin kombinira s jakim induktorima enzima, moze se po potrebi razmotriti
ponovna titracija radi poviSenja doze do najviSe dnevne doze od 7 mg. Ako je lijeCenje
induktorima zavrseno,preporucuje se ponovna titracija radi snizenja doze gvanfacina tijekom
narednih tjedana (vidjeti dio 4.5).

Nacin primjene

Peroralna primjena.

Gvanfacin se uzima jedanput na dan, bilo ujutro ili navecer. Tablete se ne smiju drobiti,
Zvakati nitilomiti prije gutanja jer to povecava brzinu oslobadanja gvanfacina.

Lijecenje se preporucuje samo za djecu koja bez tesko¢a mogu progutati cijelu tabletu.

Gvanfacin se moze primjenjivati s hranom ili bez nje, ali se zbog povecanja izlozenosti ne
smije seprimjenjivati s obrocima s visokim udjelom masti (vidjeti dijelove 4.515.2).

Gvanfacin se ne smije primjenjivati sa sokom od grejpa (vidjeti dio 4.5).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenjai mjere opreza pri uporabi

Hipotenzija, bradikardija i sinkopa

Gvanfacin moze uzrokovati sinkopu, hipotenziju i bradikardiju. Sinkopa moze ukljuc¢ivati
rizik odpadova ili nezgoda, koji mogu rezultirati ozbiljnim ozljedama (vidjeti dijelove 4.8 i
4.7).

Prije pocetka lijeCenja potrebno je procijeniti kardiovaskularni status bolesnika, ukljucujuci
parametresrcane frekvencije i krvnog tlaka, te provjeriti pojavu iznenadne sr¢ane
smrti/neobjadnjive smrti u obiteljskoj anamnezi da bi se prepoznali bolesnici s povecanim
rizikom od hipotenzije, bradikardije i produljenja QT intervala / rizika od aritmije. Pracenje
parametara frekvencije srca i krvnog tlaka treba nastaviti svakog tjedna tijekom titracije doze i
stabilizacije te barem svaka 3 mjeseca tijekom prve godine, uzimajuéi u obzir klini¢ku prosudbu.
Nakon toga treba uslijediti pradenje svakih 6 mjeseci, uz¢esée pracenje nakon svake prilagodbe
doze.

Savjetuje se oprez kada se gvanfacinom lijeCe bolesnici s hipotenzijom, sr¢anim blokom,
bradikardijom ili kardiovaskularnom bole$¢u u anamnezi ili oni koji u anamnezi imaju sinkopu
ili stanje zbog kojeg mogu biti skloni sinkopi, kao 5to je hipotenzija, ortostatska hipotenzija,
bradikardijaili dehidracija. Oprez se savjetuje i kad se lijece bolesnici koji istodobno uzimaju
antihipertenzive ili druge lijekove koji mogu sniziti krvni tlak ili sréanu frekvenciju ili povecati
rizik od sinkope (vidjeti dio 4.5). Bolesnicima treba savjetovati da piju puno tekucine.



Porast krvnog tlaka i sré¢ane frekvencije nakon prekida primjene lijeka

Nakon prekida primjene gvanfacina moze do¢i do porasta krvnog tlaka i pulsa. Nakon stavljanja
lijekana trZiste vrlo rijetko je prijavljivana hipertenzivna encefalopatija nakon naglog prekida
lijeCenja (vidjeti dio 4.8). Kako bi se smanjio rizik od porasta krvnog tlaka nakon prekida
primjene lijeka, ukupna dnevna doza treba biti smanjivana u koracima od najviSe 1 mg svakih 3
do 7 dana (vidjeti dio 4.2). Potrebno je pratiti krvni tlak i puls pri smanjivanju ili prekidu
lijecenja.

QTc interval

U randomiziranim, dvostruko slijepim ispitivanjima monoterapijskog lijeCenja faze II-11l,
odgovaraju¢a povecanja produljenja QTc intervala koja su premasila promjenu od pocetne
vrijednosti viSe od 60 ms nakon korekcije prema Fridericiji i korekcije prema Bazettu
iznosila su 0 (0,0 %) odnosno 2 (0,3 %) u bolesnika koji su primali placebo te 1 (0,1 %)
odnosno 1 (0,1 %) u bolesnika lije¢enih gvanfacinom. Nije jasna klinicka vaznost ovih
nalaza.

Gvanfacin treba propisivati s oprezom u bolesnika s poznatim produljenjem QT intervala u
anamnezi,¢imbenicima rizika za torsade de pointes (npr. sr¢ani blok, bradikardija, hipokalemija)
ili bolesnika koji uzimaju lijekove za koje se zna da produljuju QT interval (vidjeti dio 4.5). U
tih bolesnika treba provesti daljnju sréanu procjenu na temelju klini¢ke prosudbe (vidjeti dio
4.8).

Sedacija i somnolencija

Gvanfacin moze, pretezno na pocetku lijeCenja, uzrokovati somnolenciju i sedaciju koje obi¢no
mogu trajati 2-3 tjedna, a u nekim slu¢ajevima i dulje. Stoga se preporucuje pazljivo pracenje
bolesnika svakog tjedna tijekom titracije i stabilizacije doze (vidjeti dio 4.2) te svaka 3 mjeseca
tijekom prve godine, uzimajuci u obzir klinicku prosudbu. Prije nego $to se gvanfacin primijeni s
bilo kojim drugimdepresorom sredi$njeg zivéanog sustava (kao $to je alkohol, sedativi,
fenotiazini, barbiturati ili benzodiazepini), potrebno je razmotriti moguénost aditivnih sedacijskih
ucinaka (vidjeti dio 4.5).

Bolesnici ne smiju piti alkohol dok uzimaju gvanfacin.

Bolesnicima se savjetuje da ne upravljaju strojevima, vozilima ili biciklima sve dok ne saznaju
kakoodgovaraju na lije¢enje gvanfacinom (vidjeti dio 4.7).

Suicidalna ideacija

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su dogadaji povezani sa suicidom (ukljucujuéi
suicidalnu ideaciju, pokus$aje i izvrSeni suicid) u bolesnika lije¢enih gvanfacinom. U vecini
slu¢ajeva bolesnici suimali podlezece psihi¢ke poremecaje. Stoga se preporucuje da skrbnici i
lijecnici prate mogucu pojavu znakova dogadaja povezanih sa suicidom u bolesnika, kako pri
prvom doziranju/optimizaciji doze, tako i pri prekidu uzimanja lijeka. Potrebno je potaknuti
bolesnike i skrbnike da svom zdravstvenom radniku prijave sve uznemirujuce misli ili osje¢aje u
bilo koje vrijeme.

Agresija
Agresivno ili neprijateljsko ponasanje prijavljeno je u klinickim ispitivanjima, kao i u
primjeni gvanfacina nakon stavljanja lijeka u promet. U bolesnika lije¢enih gvanfacinom

potrebno je pratitimogucu pojavu agresivnog ili neprijateljskog ponasanja.

Ucinci na tjelesnu visinu, tezinu i indeks tjelesne mase (ITM)

U djece i adolescenata lijeCenih gvanfacinom moze nastupiti povecanje ITM-a. Stoga pracenje



tjelesnevisine, teZine i ITM-a treba provesti prije poéetka terapije i potom svaka 3 mjeseca
tijekom prve godine, uzimajuéi u obzir klini¢ku prosudbu. Nakon toga treba uslijediti pracenje
svakih 6 mjeseci, uz ¢esce pracenje nakon svake prilagodbe doze.

Pomoc¢ne tvari

Paxneury sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnoSenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj
lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Kad se gvanfacin primjenjuje istodobno s inhibitorima ili induktorima CYP3A4/5,
koncentracije gvanfacina u plazmi mogu biti poviSene ili snizene, Sto moze utjecati na
djelotvornost i sigurnost gvanfacina. Gvanfacin moze povisiti koncentracije u plazmi istodobno
primijenjenih lijekova koji semetaboliziraju putem CYP3A4/5 (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 5.2).

Gvanfacin je in vitro inhibitor MATE]1 i ne moze se iskljuciti klini¢ki znacaj inhibicije MATEL.
Istodobna primjena gvanfacina sa supstratima MATE1 moZze dovesti do povecanja
koncentracije tih lijekova u plazmi. Nadalje, na temelju ispitivanja in vitro, gvanfacin moze biti
inhibitor OCT1 pri maksimalnim koncentracijama u portalnoj veni. Istodobna primjena
gvanfacina sa supstratima OCT1sa slicnim Tmax (npr. metformin) moze dovesti do povecanja
Cmax tih lijekova.

Farmakodinamicki u¢inak gvanfacina moze imati aditivni ucinak kad se uzima s drugim
lijekovima zakoje se zna da izazivaju sedaciju, hipotenziju ili produljenje QT intervala (vidjeti
dio 4.4).

Ispitivanja interakcija lijekova provedena su samo u odraslih. Medutim, ocekuje se slican
ishod uindiciranom pedijatrijskom dobnom rasponu.

Lijekovi koji produljuju QT interval

Gvanfacin usporava sr¢anu frekvenciju. S obzirom na uc¢inak gvanfacina na sr¢anu frekvenciju,
istovremena primjena gvanfacina s lijekovima koji produljuju QT interval uglavnom se ne
preporucuje(vidjeti dio 4.4).

Inhibitori CYP3A4 i CYP3A5

Potreban je oprez kad se gvanfacin primjenjuje u bolesnika koji uzimaju ketokonazol i druge
umjerenei jake inhibitore CYP3A4/5 te se predlaZe sniZenje doze gvanfacina unutar
preporuc¢enog raspona doza(vidjeti dio 4.2). Istovremena primjena gvanfacina s umjerenim i
jakim inhibitorima CYP3A4/5 povisuje koncentracije gvanfacina u plazmi i povecava rizik od
nuspojava kao Sto su hipotenzija, bradikardija i sedacija. Postojalo je znatno povecanje brzine i
opsega izloZenosti gvanfacinu kad se primjenjivao s ketokonazolom; vrsne koncentracije
gvanfacina u plazmi (Cmax) povisile su se 2 puta, a izloZenost (AUC) 3 puta. Drugi inhibitori
CYP3A4/5 mogu imati usporediv uc¢inak, vidjeti tablicu 3 zapopis primjera umjerenih i jakih
inhibitora CYP3AA4/5, taj popis nije konacan.

Induktori CYP3A4

Kada bolesnici uzimaju gvanfacin istodobno s induktorom CYP3A4, predlaZe se povisenje
doze gvanfacina unutar preporucenog raspona doza (vidjeti dio 4.2). Kad se primjenjivao
istodobno s rifampicinom, induktorom CYP3A4, doslo je do znacajnog sniZenja brzine i
opsega izloZenosti gvanfacinu. Vrine koncentracije gvanfacina u plazmi (Cmax) snizile su

8



se za 54 %, a izloZenost gvanfacinu (AUC) za 70 %. Ostali induktori CYP3A4 mogu imati
sli¢an uéinak, za popis primjerainduktora CYP3A4/5 vidjeti tablicu 3, iako taj popis nije

konacan.

Tablica 3
Umjereni inhibitori Jaki inhibitori CYP3A4/5 Induktori CYP3A4
CYP3A4/5
aprepitant boceprevir bosentan
atazanavir kloramfenikol karbamazepin
ciprofloksacin Klaritromicin efavirenz
krizotinib indinavir etravirin
diltiazem itrakonazol nevirapin
flukonazol posakonazol okskarbazepin
fosamprenavir ritonavir fenobarbital
imatinib sakvinavir fenitoin
verapamil subokson primidon
sok od grejpa telaprevir rifabutin

telitromicin rifampicin
gospina trava
Vidjeti dio 4.2 za dodatne preporuke za doziranje

Valproatna kiselina

Istovremena primjena gvanfacina i valproatne kiseline moze dovesti do poviSenja koncentracije
valproatne kiseline. Mehanizam ove interakcije nije poznat, iako se i gvanfacin i valproatna
kiselina metaboliziraju glukuronidacijom pa postoji moguénost kompetitivne inhibicije. Kad se
gvanfacin primjenjuje istodobno s valproatnom kiselinom, bolesnike je potrebno pratiti zbog
moguéih aditivnihuéinaka na sredi$nji Zivéani sustav (SZS) te je potrebno razmotriti pracenje
koncentracije valproatne kiseline u serumu. MoZe biti indicirana prilagodba doze valproatne
kiseline i gvanfacina kad se primjenjuju istodobno.

Antihipertenzivni lijekovi

Potreban je oprez kad se gvanfacin primjenjuje istodobno s antihipertenzivnim lijekovima zbog
mogucnosti aditivnih farmakodinamickih u¢inaka, kao Sto su hipotenzija i sinkopa (vidjeti dio

4.4).

Depresori SZS-a

Potreban je oprez kad se gvanfacin primjenjuje istodobno s depresorima SZS-a (npr.
alkoholom, sedativima, hipnoticima, benzodiazepinima, barbituratima i antipsihoticima) zbog
mogucih aditivnihfarmakodinamickih u¢inaka, kao Sto su sedacija i somnolencija (vidjeti dio

4.4).

Oralni metilfenidat

U ispitivanju interakcije lijekova, ni gvanfacin ni oralni oblik metilfenidatklorida s osmotski

kontroliranim produljenim oslobadanjem nisu utjecali na farmakokinetiku drugih lijekova kad
su seuzimali u kombinaciji.

Lisdeksamfetamindimesilat

U ispitivanju interakcija, primjena gvanfacina u kombinaciji s lisdeksamfetamindimesilatom
izazvalaje 19 %-tno povecanje maksimalnih koncentracija gvanfacina u plazmi, dok je

izloZzenost (AUC) bila povecana za 7 %. Ne ocekuje se da ¢e ove male promjene biti klinicki
znacajne. U ovom ispitivanju nije opazen nikakav u¢inak na izlozenost d-amfetaminu nakon



kombinirane primjene gvanfacina i lisdeksamfetamindimesilata.

Interakcije s hranom

Gvanfacin se ne smije primjenjivati s obrocima s visokim udjelom masti zbog povecanja
izloZenostijer se pokazalo da obroci s visokim udjelom masti znacajno utjeu na apsorpciju
gvanfacina (vidjetidio 4.2).

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoéa

Nema podataka ili su podaci o primjeni gvanfacina u trudnica ograniceni. Ispitivanja na
Zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).

Ne preporucuje se koristiti gvanfacin tijekom trudnoée niti u Zena reproduktivne dobi koje ne
koristekontracepciju.

Dojenje
Nije poznato izlucuju li se gvanfacin i njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko.
Dostupni farmakodinamicki i toksikoloski podaci u Zivotinja pokazuju da se gvanfacin i

njegovimetaboliti izlu¢uju u mlijeko (vidjeti dio 5.3). Stoga se ne moZze iskljugiti rizik za
dojence.

Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lijeenja
gvanfacinomuzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijecenja za Zenu.

Plodnost

Nema podataka ili su podaci o utjecaju primjene gvanfacina na plodnost u ljudi
ograni¢eni.lspitivanja na Zivotinjama ukazuju na utjecaj na plodnost u muzjaka
(vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Gvanfacin moZe imati umjereni do jaki utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Gvanfacin moze uzrokovati omaglicu i somnolenciju. Ovi ucinci nastaju pretezno
na pocetku lijeCenja i mogu se manje cesto javljati u nastavku lijeCenja. OpaZena je i sinkopa.
Bolesniketreba upozoriti na ove moguée ucinke i savjetovati im da izbjegavaju navedene
aktivnosti ako osjete takve ucinke (vidjeti dio 4.4).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcéesce prijavljene nuspojave uklju¢uju somnolenciju (40,6 %), glavobolju (27,4 %), umor
(18,1 %),bol u gornjem dijelu abdomena (12,0 %) i sedaciju (10,2 %). Nuspojave s najveéim
stupnjem ozbiljnosti koje su Eesto prijavljene ukljucuju hipotenziju (3,2 %), povecanje tjelesne
teZine (2,9 %), bradikardiju (1,5 %), i sinkopu (0,7 %). Nuspojave somnolencija i sedacija
pretezno su se javljale na pocetku lijeenja i obiéno mogu trajati 2 — 3 tjedna, a u nekim
slucajevima i dulje.

Tabli¢ni popis nuspojava

U sljedecoj su tablici prikazane sve nuspojave na temelju klinickih ispitivanja i spontanih
prijava. Svenuspojave iz iskustva nakon stavljanja lijeka u promet otisnute su u kurzivu.
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Terminologija za ucestalost koja se koristi u daljnjem tekstu definira se na sljede¢i na¢in:vrlo
Cesto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i
< 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 4. Nuspojave

Klasifikacija organskih sustava

Nuspojava

Kategorija ucestlosti

Poremecaji imunolo$kog sustava

preosjetljivost

manje Cesto

sinkopa / gubitak svijesti
posturalna omaglica
hipersomnija

Poremecaji metabolizma i prehrane smanjen apetit cesto

Psihijatrijski poremecaji depresija Cesto
anksioznost cesto
labilnost afekta cesto
nesanica Cesto
oteZano odrZavanje sha Cesto
no¢na mora cesto
agitacija manje Cesto
agresija manje Cesto
halucinacija manje Cesto

Poremecaji ziv€anog sustava somnolencija vrlo Cesto
glavobolja vrlo ¢esto
sedacija Cesto
omaglica cesto
letargija cesto
konvulzija manje ¢esto

manje ¢esto
manje cesto
rijetko

Srcani poremecaji

bradikardija
atrioventrikularni blok
prvog stupnja

cesto
manje ¢esto

encefalopatija

tahikardija Manje Cesto
sinusna aritmija manje Cesto
Krvozilni poremecaji hipotenzija Cesto
ortostatska hipotenzija cesto
bljedoca manje cesto
hipertenzija rijetko
hipertenzivna Vrlo rijetko

Poremecaji diSnog sustava, prsista i
sredoprsja

astma

Manje Cesto

dojki

Poremecaji probavnog sustava bol u abdomenu Vrlo Cesto
povracanje cesto
proljev Cesto
mucnina cesto
konstipacija cesto
nelagoda u abdomenu / cesto
nelagoda u Zelucu
suha usta cesto
dispepsija manje cesto

Poremecaji koze i potkoznog tkiva osip Cesto
pruritis Manje Cesto

Poremecaji bubrega i mokra¢nog enureza Cesto

sustava polakizurija Manje Cesto

Poremecaji reproduktivnog sustava i erektilna disfunkcija Nepoznato

Opéi poremecaji i reakcije na mjestu
primjene

umor
razdraZljivost
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astenija manje cesto
bol u prsistu manje ¢esto
malaksalost rijetko
Pretrage sniZen krvni tlak cesto
povecana tjelesna tezina Cesto
povisen krvni tlak manje ¢esto
smanjena sréana manje ¢esto
frekvencija
povisena alanin manje ¢esto
aminotransferaza

Opis odabranih nuspojava

Somnolencija/sedacija, hipotenzija, bradikardija i sinkopa

U cjelokupnom objedinjenom skupu bolesnika lijecenih gvanfacinom, somnolencija je
zabiljezena u 40,6 %, a sedacija u 10,2 % bolesnika lije¢enih gvanfacinom. Bradikardija je
zabiljezena u 1,5 %, hipotenzija u 3,2 % i sinkopa u 0,7 % svih bolesnika lije¢enih gvanfacinom.
Pojava somnolencije/sedacije i hipotenzije bila je najizrazenija u prvih nekoliko tjedana lijecenja
i nakon togase postupno smanjivala.

Ucinci na tjelesnu visinu, teZinu i indeks tjelesne mase (ITM)

Pazljivo pracenje tjelesne teZine ukazuje na to da su djeca i adolescenti koji su u ispitivanju
uzimali gvanfacin (tj. lijeCenje 7 dana tjedno tijekom cijele godine) pokazali srednju vrijednost
promjene od pocetne u percentilima ITM-a normalizirano prema spolu i dobi od 4,3 tijekom

1 godine (prosjecni percentili na pocetku iznosili su 68,3, a nakon 12 mjeseci 73,1). Posljedi¢no
tome, u sklopu rutinskog pracenja, tjelesnu visinu, tezinu i ITM treba pratiti na pocetku lijecenja
i svaka 3 mjeseca tijekom prvegodine, a potom svakih 6 mjeseci, uzimajuc¢i u obzir klini¢ku
prosudbu uz biljezenje krivulje rasta.

Temeljito ispitivanje QT/QTc intervala

Ucinak 2 razine doze gvanfacina s trenutnim oslobadanjem (4 mg i 8 mg) na QT interval
procijenjen je u zdravih odraslih osoba u dvostruko slijepom, randomiziranom ukrizenom
ispitivanju kontroliranom placebom i aktivnim lijekom. Vidljivo poveéanje srednje vrijednosti
QTc intervala biloje opaZeno za obje doze. Ovaj nalaz nema poznatu klini¢ku vaznost.

U randomiziranim, dvostruko slijepim ispitivanjima monoterapijskog lijecenja faze II-111,
odgovarajuca povecanja produljenja QTc intervala koja su premasila promjenu od pocetne
vrijednostivise od 60 ms nakon korekcije prema Fridericiji i korekcije prema Bazettu iznosila su
0 (0,0 %) odnosno 2 (0,3 %) u bolesnika koji su primali placebo i 1 (0,1 %) odnosno 1 (0,1 %) u
bolesnika lije¢enih gvanfacinom. Nije jasna klinicka vaznost ovih nalaza.

Porast krvnog tlaka i sr¢ane frekvencije nakon prekida primjene gvanfacina

Nakon prekida primjene gvanfacina moze doc¢i do porasta krvnog tlaka i pulsa. Nakon stavljanja
lijekana trziste vrlo rijetko je prijavljivana hipertenzivna encefalopatija nakon naglog prekida
primjene gvanfacina (vidjeti dio 4.4).

U ispitivanju odrzavanja djelotvornosti u djece i adolescenata, uocen je porast srednje vrijednosti
sistolickog 1 dijastolickog krvnog tlaka od priblizno 3 mmHg, odnosno 1 mmHg iznad pocetne
razine nakon prekida primjene gvanfacina. No kod pojedinih osoba moze do¢i do veéeg porasta
od onog koji odrazavaju srednje vrijednosti promjene. Porast krvnog tlaka opazen je u nekih
osoba na kraju razdoblja pracenja koje je variralo izmedu 3 i 26 tjedana nakon zadnje doze
(vidjeti dijelove 4.2i 5.1).

Odrasli bolesnici

Gvanfacin nije ispitan u odraslih s ADHD-om.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vaZno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
uDodatku V.

4.9 Predoziranje

Znakovi i simptomi predoziranja mogu ukljucivati hipotenziju, po¢etnu hipertenziju,
bradikardiju, letargiju i respiratornu depresiju. Hemodinamska nestabilnost takoder je povezana s
predoziranjem gvanfacinom u dozi 3 puta vecoj od preporuc¢ene dnevne doze. Zbrinjavanje
predoziranja gvanfacinomtreba ukljuéivati pracenje i lije¢enje ovih znakova i simptoma.

Pedijatrijske bolesnike (djeca i adolescenti u dobi od 6 do ukljuc¢ivo 17 godina) koji razviju
letargijutreba promatrati do 24 sata radi nastanka ozbiljnije toksi¢nosti uklju¢ujuéi komu,
bradikardiju i hipotenziju zbog moguceg kasnijeg nastupa ovih simptoma.

Lijecenje predoziranja moze ukljucivati ispiranje Zeluca ako se provede ubrzo nakon gutanja.
Aktivniugljen moze biti koristan u ograni¢avanju apsorpcije. Gvanfacin se ne moze ukloniti
dijalizom u klini¢ki zna¢ajnim koli¢inama (2,4 %).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antihipertenzivi, antiadrenergici koji djeluju centralno. ATK
oznaka:C02AC02.

Mehanizam djelovanja

Gvanfacin je selektivni agonist alfa2 A-adrenergickih receptora i ima 15 — 20 puta veci afinitet
prema ovoj podvrsti receptora nego prema podvrstama alfa2B ili alfa2C. Gvanfacin nije
stimulans. Nacin djelovanja gvanfacina u ADHD-u nije u potpunosti ustanovljen. Neklini¢ka
ispitivanja ukazuju na toda gvanfacin modulira signale u prefrontalnom korteksu i bazalnim
ganglijima putem izravne modifikacije sinapti¢kog prijenosa nodradrenalina preko alfa2 A-
adrenergickih receptora.

Farmakodinamicki uéinci

Gvanfacin je poznati antihipertenzivni lijek. Stimulirajuéi alfa2 A-adrenergicke receptore,

gvanfacinsmanjuje impulse simpatickih Zivaca iz vazomotornog centra do srca i krvnih Zila.
To dovodi do smanjenja periferne vaskularne rezistencije i sniZzenja krvnog tlaka, kao i do
smanjenja srcane frekvencije.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ucinci gvanfacina u lije¢enju ADHD-a ispitani su u 5 kontroliranih ispitivanja u djece i
adolescenata(u dobi do 6 do 17 godina), 3 kratkotrajna kontrolirana ispitivanja u djece i
adolescenata u dobi od 6 do 17 godina, 1 kratkotrajnom kontroliranom ispitivanju u
adolescenata u dobi od 13 do 17 godina tel randomiziranom ispitivanju ustezanja od lije¢enja u
djece i adolescenata u dobi od 6 do 17 godina, od kojih su svi zadovoljili kriterije za ADHD
prema DSM-IV-TR. U vecine se bolesnika postigla optimizirana doza izmedu 0,05 i

0,12 mg/kg na dan.

Tristo trideset i sedam bolesnika u dobi od 6 do 17 godina bilo je procijenjeno u kljuénom
ispitivanjuSPD503-316 faze 3 provedenom zbog procjene sigurnosti i djelotvornosti doziranja
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jedanput dnevno(djeca: 1 —4 mg na dan, adolescenti: 1 — 7 mg na dan). U tom 12-tjednom (dob
6 —12 godina) ili 15-tjednom (dob 13 - 17 godina), randomiziranom, dvostruko slijepom,
placebom ili aktivnim referentnim lijekom (atomoksetin) kontroliranom ispitivanju titracije doze
na usporednim skupinama,gvanfacin je pokazao znacajno vecu djelotvornost nego placebo u
pogledu simptoma ADHD-a na temelju ocjene ispitiva¢a pomocu ljestvice procjene ADHD-a
(engl. ADHD Rating Scale, ADHD-RS). Ljestvicom procjene ADHD-a mjere se glavni simptomi
ADHD-a. Rezultati u pogledu primarnih mjera ishoda ispitivanja prikazani su u tablici 5.

Tablica 5. Sazetak primarne djelotvornosti u ispitivanju SPD503-316: ADHD-RS-1V

Terapijsk | N Pocetni Promjena | Razlikau Ispitanici | Razlikau
e skupine rezultat od odnosuna S odnosuna
ADHD- pocetne placebo (95 % | odgovoro | placebo
RS- 1V vrijednost | CI) m (95 % CI)
(SD) i(SD) Veli¢ina ucinka
Gvanfacin | 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
Atomoksetin| 112 | 43,7 (5,9) -18,6 (11,9) | -3,8 (-6,8; -0,7) 55,4 % 13,0 % (0,0;
26,0)
0,3
Placebo 111 | 43,2(5,6) |-15,0(13,1) | NA 42,3 % NA

Rezultati sekundarnih mjera ishoda bili su sukladni onima za primarne mjere ishoda. Postotak
ispitanika koji su zadovoljili kriterije odgovora na lijecenje (smanjenje od pocetne vrijednosti
ukupnog rezultata na ljestvici ADHD-RS-IV za > 30 % i vrijednost CGI-I od 1 ili 2) iznosio je
64,3 % za gvanfacin, 55,4 % za atomoksetin i 42,3 % za placebo. Prema rezultatu na ljestvici
WFIRS-P, skupina koja je primala gvanfacin takoder je pokazala zna¢ajno poboljSanje u uéenju i
funkcioniranju u Skoli i obitelji.

Osim toga, provedeno je 15-tjedno, dvostruko slijepo, randomizirano, placebom kontrolirano
ispitivanje optimizacije doze (SPD503-312) u adolescenata u dobi od 13 do 17 godina (n = 314)
da bi se potvrdila djelotvornost, sigurnost i podnosljivost gvanfacina (1 — 7 mg na dan) u lijeGenju
ADHD-a.

Gvanfacin je pokazao znacajno vece poboljsanje u ukupnom rezultatu ljestvice ADHD-RS-
IV u usporedbi s ispitanicima koji su primali placebo. Bolesnici lijeceni gvanfacinom bili su
na Kraju ispitivanja u statisticki znacajno boljem stanju u pogledu funkcionalnog ishoda
mjerenog op¢im klinickim dojmom tezine (engl. clinical global impression of severity, CGl-
S) nego bolesnici koji su primali placebo. Superiornost (statisticki zna¢ajna) nad placebom
prema rezultatu WFIRS-P u domenama obitelji i §kole te uéenja nije ustanovljena u ovom
ispitivanju.

Ispitivanje (SPD503-315) bilo je ispitivanje djelotvornosti dugotrajnog odrzavanja terapije u
trajanju od 41 tjedna u kojem je nakon faze otvorenog tipa (do 13 tjedana) uslijedilo dvostruko
slijepo, placebom kontrolirano, randomizirano ispitivanje ustezanja (do 26 tjedana) provedeno u
pedijatrijskihbolesnika (djece i adolescenata u dobi od 6 do uklju¢ivo 17 godina) (n = 526 u fazi
otvorenog tipa i n=315 u dvostruko slijepoj, randomiziranoj fazi ustezanja) zbog procjene
djelotvornosti, sigurnosti i podnosljivosti doziranja gvanfacina jedanput dnevno (djeca: 1 clinical
global impression of severity 4 mg na dan, adolescenti: 1 — 7 mg na dan) u lije¢enju ADHD-a.
Gvanfacin je bio superioran placebu u dugotrajnom odrZavanju lijeCenja u djece i adolescenata s
ADHD-om, mjereno kumulativnim neuspjesima lijeCenja (49,3 % za gvanfacin, 64,9 % za
placebo, p = 0,006). Neuspjeh lijeCenja bio je definiran kao > 50 %-tno poveéanje ukupnog
rezultata na ljestvici ADHD-RS-1V i poveéanje rezultata na CGI-S za > 2 boda u usporedbi s
odgovaraju¢im rezultatima na dvostruko slijepom pocetnom posjetu. Na kraju dvostruko slijepog
lijeCenja, prema mjerenju opceg klinickog dojma tezine (CGI-S) koje ukljucuje procjenu
funkcioniranja, znacajno ve¢i udio bolesnika bio je normalan ili grani¢no mentalno bolestan u
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skupini koja je primala gvanfacin u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo. U ovom
ispitivanju, superiornost (statisti¢ki znac¢ajna) nad placebom prema rezultatu WFIRS-P u
domenama obitelji i Skole te uc¢enja nije dosljedno ustanovljena.

Sli¢ni rezultati za djelotvornost gvanfacina u lijeGenju ADHD-a bili su ustanovljeni u 2
randomizirana,dvostruko slijepa, placebom kontrolirana monoterapijska ispitivanja s fiksnom
dozom (u rasponu od 1 do 4 mg na dan) u pedijatrijskih bolesnika (djeca i adolescenti u dobi od 6
do ukljucivo 17 godina).

Ispitivanja SPD503-301 i SPD503-304 trajala su 8 odnosno 9 tjedana i oba su provedena u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama. Gvanfacin je pokazao znacajno vece poboljSanje u

usporedbi s placebom u promjeni rezultata na ljestvici procjene ADHD-a (ADHD-RS-1V) od
pocetne do kona¢neprocjene lije¢enja u oba ispitivanja (placebu prilagodeno smanjenje raspona
srednjih vrijednosti dobivenih metodom najmanjih kvadrata (engl. least square, LS) od 5,4 do
10,0, p < 0,02).

Ispitivanje SPD503-314 bilo je provedeno u djece u dobi od 6 do 12 godina zbog procjene
djelotvornosti doziranja gvanfacina jedanput dnevno (1 — 4 mg) primijenjenog ujutro ili
navecer. To dvostruko slijepo, randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje optimizacije
doze u trajanju od 9 tjedana provedeno je u Sjedinjenim Americkim Drzavama i Kanadi.
Simptomi ADHD-a bili su procijenjeni kao promjena od pocetka do 8. tjedna (zadnja doza
tijekom procjene lije¢enja) u ukupnomrezultatu na ljestvici procjene ADHD-a (ADHD-RS-
IV). Gvanfacin je pokazao zna¢ajno veée poboljSanje u usporedbi s placebom bez obzira na
vrijeme primjene (ujutro ili navecer) (placebu prilagodena razlika srednjih vrijednosti
dobivenih metodom najmanjih kvadrata od -9,4 za doziranje ujutro i -9,8 za doziranje navecer,
p <0,001).

Istovremena primjena s psihostimulansima

Ucinak istovremene primjene s psihostimulansima bio je provjeren u ispitivanju dodatne
terapije uosoba s djelomi¢nim odgovorom na psihostimulanse. Ispitivanje je bilo dvostruko
slijepo, randomizirano, placebom kontrolirano, multicentri¢no ispitivanje optimizacije doze u
trajanju od 9 tjedana. Bilo je ustrojeno tako da se procijeni djelotvornost i sigurnost
gvanfacina (1, 2, 3 i 4 mg nadan) kad se primjenjuje istodobno s dugodjeluju¢im
psihostimulansima (amfetaminom, lisdeksamfetaminom, metilfenidatom,
deksmetilfenidatom) u djece i adolescenata u dobi od 6 do 17 godina s dijagnozom ADHD-a i
suboptimalnim, djelomi¢nim odgovorom na psihostimulanse. Suboptimalni odgovor bio je
definiran kao ukupni rezultat na ljestvici ADHD-RS-IV od > 24 i rezultat CGI-S od > 3 na
probiru i po¢etku. Primarna djelotvornost procijenila se prema ukupnom rezultatu na ljestvici
ADHD-RS-1V.

Rezultati su pokazali vete poboljSanje na ljestvici ADHD-RS-IV u bolesnika lije¢enih
dodavanjem gvanfacina u usporedbi s onima lije¢enima dodavanjem placeba (20,7 (12,6)
bodova naspram 15,9 (11,8); razlika: 4,9 (95 % CI 2,6; 7,2)). Nisu opaZene dobne razlike s
obzirom na odgovor na ljestviciADHD-RS-IV.

Ispitivanje ADHD-a s opozicijskim ponaSanjem

Ispitivanje SPD503-307 bilo je dvostruko slijepo, randomizirano, placebom kontrolirano
ispitivanje optimizacije doze gvanfacina (1 — 4 mg na dan) u trajanju od 9 tjedana provedeno u
djece u dobi od 6 do 12 godina s ADHD-om i opozicijskim ponaSanjem (n = 217). Opozicijsko
ponaSanje procijenjeno je kao promjena od pocetka do kraja ispitivanja prema rezultatu na
podljestvici za procjenu opozicijskog ponasanja Connersove roditeljske ocjenske ljestvice —
revidirana duga verzija (engl. Conners’ Parent Rating Scale — revised Long Form, CPRS-R:L).
Rezultati su pokazali statisticki znacajno (p < 0,05) veéu srednju vrijednost smanjenja na kraju
ispitivanja u odnosu na pocetak (Sto pokazuje poboljsanje) u rezultatu na podljestvici za procjenu
opozicijskog ponaSanja CPRS-R:L-a u skupini koja je uzimala gvanfacin u usporedbi s placebom
(10,9 bodova za gvanfacin naspram 6,8 bodova za placebo), a veli¢ina u¢inka bila je 0,6

(p < 0,001). Ova smanjenja predstavljaju postotak smanjenja od 56 % za gvanfacin naspram 33 %
za placebo.
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Gvanfacin se brzo apsorbira i postiZe vrsne koncentracije u plazmi priblizno 5 sati nakon
peroralneprimjene u pedijatrijskih bolesnika (djece i adolescenata u dobi od 6 do ukljucivo 17
godina). U odraslih, srednja se vrijednost izlozenosti gvanfacinu povecala (Cmax ~75 % i

AUC ~40 %) kad se gvanfacin uzimao zajedno s obrokom s visokim udjelom masti u
usporedbi s uzimanjem nataSte (vidjeti dio 4.2).

Distribucija

Gvanfacin se umjereno veZe za proteine plazme (priblizno 70 %), neovisno o koncentraciji
djelatnetvari.

Biotransformacija

Gvanfacin se metabolizira oksidacijom posredovanom CYP3A4/5, nakon Cega slijede reakcije
faze 1l,tj. sulfatacija i glukuronidacija. Glavni cirkuliraju¢i metabolit je 3-OH-gvanfacinsulfat,
kojem nedostaje farmakolo3ka aktivnost.

Gvanfacin je supstrat CYP3A4 i CYP3AS, a na izlozenost utjecu induktori i inhibitori CYP3A4
i CYP3AS5. U mikrosomima ljudske jetre, gvanfacin nije inhibirao aktivnosti drugih glavnih
izoenzimacitokroma P450 (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A4 ili CYP3AS); isto tako, ne ocekuje se da ¢e gvanfacin biti induktor CYP3A, CYP1A2
i CYP2B6.

Transporteri

Na temelju ispitivanja in vitro, gvanfacin je supstrat OCT1 i OCT2, ali ne i BCRP, OATP1B1,
OATP1B3, OAT1, OAT3, MATEL ili MATEZ2. Gvanfacin nije inhibitor BSEP, MRP2,
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2 ili MATEZ2K, ali je inhibitor MATEL i moZe biti
inhibitor OCT1 primaksimalnim koncentracijama u portalnoj veni.

Eliminacija

Gvanfacin se uklanja filtracijom i aktivnom sekrecijom putem bubrega te putem jetre. Aktivha
sekrecija u bubrezima posredovana je transporterom OCT2. Najmanje 50 % klirensa gvanfacina
odvija se u jetri. Izlu¢ivanje putem bubrega glavni je put eliminacije (80 %), a na ishodnu
djelatnu tvar otpada 30 % radioaktivnosti u mokraci. Glavni metaboliti u mokraci bili su 3-
hidroksigvanfacin glukuronid, gvanfacin dihidrodiol, 3-hidroksigvanfacinsulfat. Poluvijek
eliminacije gvanfacina iznosi priblizno 18 sati.

Farmakokinetika gvanfacina u djece (u dobi od 6 do 12 godina) i adolescenata (u dobi od
13 do17 godina) s ADHD-om sli¢na je onoj u zdravih, odraslih dobrovoljaca.

Posebne populacije

Nisu provedena ispitivanja s gvanfacinom u djece s ADHD-om mlade od 6 godina.

Sistemska izloZenost gvanfacinu sli¢na je u muskaraca i Zena koji prime istu dozu u

mg/kg.

Nisu provedena sluzbena farmakokineticka ispitivanja utjecaja rase. Nema dokaza da etnicitet
na bilokoji na¢in utje¢e na farmakokinetiku gvanfacina.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
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Nije opaZen kancerogeni u¢inak gvanfacina u ispitivanjima na miSevima u trajanju od 78 tjedana
pri dozama do 10 mg/kg na dan. Znac¢ajno povecanje incidencije adenoma otoc¢ica gusterace bilo
je opazeno u muzjaka $takora lijecenih gvanfacinom u dozi od 5 mg/kg na dan tijekom

102 tjedna, ali nei u Zenki stakora. Klinicka vaznost nije poznata.

Gvanfacin nije bio genotoksic¢an u raznim testiranim modelima, uklju¢uju¢i Amesov testi in
vitro testkromosomske aberacije.

Op¢a toksi¢nost opazena u zivotinja (Stakor, pas) nakon lije¢enja gvanfacinom ukljucila je
produljenjenekorigiranog QT intervala (srce), atrofiju slezene i sniZen broj bijelih krvnih stanica,
zahvacenu jetru — ukljucujuci povisene razine bilirubina i ALT-a, nadraZenost i upalu crijeva,
povisen kreatinin i razine dusika iz ureje u krvi (bubrezi), zamucenje roznice (oko) samo u
Stakora i miSa, alveolarnuinfiltraciju makrofagima i pneumonitis te smanjenu spermatogenezu.

Nisu bili opazeni Stetni uéinci na Zenke $takora u ispitivanju plodnosti pri dozama do 22 puta
ve¢imaod maksimalne preporuéene doze u ljudi primijenjene na temelju mg/m?.

Na plodnost muzjaka utjecala je doza od 8 mg/kg na dan, najniZa ispitana doza koja odgovara
dozi10,8 puta ve¢oj od maksimalne preporué¢ene doze u ljudi od 0,12 mg/kg na temelju
mg/m2. Zbog nedostatka pravih toksikokinetickih podataka nije bilo moguée napraviti
usporedbu s klinickom izlozenos¢u u ljudi.

Gvanfacin je pokazao embriofetalnu razvojnu toksi¢nost u miseva i Stakora (razina bez
opazenog Stetnog ucinka [engl. no observed adverse effect level, NOAEL] 0,5 mg/kg na dan) i
kuni¢a (NOAEL 3,0 mg/kg na dan) u prisutnosti toksi¢nosti za majku. Zbog nedostatka pravih
toksikokineti¢kih podataka nije bilo moguce napraviti usporedbu s klinickom izloZzeno$¢u u
ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Hipromeloza (2208)

Celuloza, mikrokristali¢na

Silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

Laktoza hidrat

Povidon k30

Krospovidon (tip a)

Metakrilatna kiselina/etilakrilat kopolimer (tip a)

Natrijev laurilsulfat

Polisorbat 80

Fumaratna kiselina

Gliceroldibehenat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
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6.5 VrstaisadrZaj spremnika
PVC/PE/PVDC / aluminijski blister

Paxneury 1 mg tableta s produljenim oslobadanjem: veli¢ina pakiranja 14 ili 28 tableta.

Paxneury 2 mg tableta s produljenim oslobadanjem: Vveli¢ina pakiranja 14 ili 28 tableta.

Paxneury 3 mg tableta s produljenim oslobadanjem: veli¢ina pakiranja 28 tableta.

Paxneury 4 mg tableta s produljenim oslobadanjem: veli¢ina pakiranja 28 tableta.

Paxneury 5 mg tableta s produljenim oslobadanjem: veli¢ina pakiranja 28 tableta.

Paxneury 6 mg tableta s produljenim oslobadanjem: veli¢ina pakiranja 28 tableta.

Paxneury 7 mg tableta s produljenim oslobadanjem: veli¢ina pakiranja 28 tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Neuraxpharm Pharmaceuticals
Avda. Barcelona, 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona - Spanjolska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1908/001 (1 mg x 28 tableta s produljenim oslobadanjem)
EU/1/24/1908/002 (2 mg x 28 tableta s produljenim oslobadanjem)
EU/1/24/1908/003 (3 mg x 28 tableta s produljenim oslobadanjem)
EU/1/24/1908/004 (4 mg x 28 tableta s produljenim oslobadanjem)
EU/1/24/1908/005 (5 mg x 28 tableta s produljenim oslobadanjem)
EU/1/24/1908/006 (6 mg x 28 tableta s produljenim oslobadanjem)
EU/1/24/1908/007 (7 mg x 28 tableta s produljenim oslobadanjem)
EU/1/24/1908/008 (1 mg x 14 tableta s produljenim oslobadanjem)
EU/1/24/1908/009 (2 mg X 14 tableta s produljenim oslobadanjem)

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 26. veljace 2025

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE
SERIJELIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ
OPSKRBU IPRIMJENU

OSTALI UVIETI | ZAHTJEVI
ODOBRENJA ZASTAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ
SIGURNU IUCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adres(e) proizvodada odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L
Avda. Barcelona 69 5
08970 Sant Joan Despi (Barcelona), Spanjolska

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strasse. 23,
40764 Langenfeld, Njemacka

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za
pustanjenavedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

o Periodic¢ka izvjeséa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D.  UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU | UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenjaza stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena
rezultat primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera
korist/rizik, odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili minimizacije rizika).

Ako se rokovi podno3enja periodickog izvjesc¢a o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s azuriranjem
RMP-a, dokumenti mogu biti podneseni istodobno.
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5 PRILOG IlII.
OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

1. NAZIV LIJEKA

Paxneury 1 mg tablete s produljenim oslobadanjem
gvanfacin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrZi 1 mg gvanfacina u obliku gvanfacinklorida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrZi laktozu. Pogledajte uputu o lijeku za dodatne informacije.

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Tablete s produljenim oslobadanjem
14 tableta s produljenim oslobadanjem
28 tableta s produljenim oslobadanjem

5. NACIN | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe proditajte uputu o lijeku.

Kroz usta.
Tabletu progutajte cijelu. Nemojte je Zvakati, lomiti ni drobiti.

‘ 6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATADJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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‘ 11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1908/001 (1 mg x 28 tableta s produljenim oslobadanjem)
EU/1/24/1908/008 (1 mg x 14 tableta s produljenim oslobadanjem)

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14, NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Paxneury 1 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

Blisteri

1. NAZIV LIJEKA

Paxneury 1 mg tablete s produljenim oslobadanjem
gvanfacin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

1. NAZIV LIJEKA

Paxneury 2 mg tablete s produljenim oslobadanjem
gvanfacin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrZi 2 mg gvanfacina u obliku gvanfacinklorida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrZi laktozu. Pogledajte uputu o lijeku za dodatne informacije.

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Tablete s produljenim oslobadanjem
14 tableta s produljenim oslobadanjem
28 tableta s produljenim oslobadanjem

5. NACIN | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe proditajte uputu o lijeku.

Kroz usta.
Tabletu progutajte cijelu. Nemojte je Zvakati, lomiti ni drobiti.

‘ 6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATADJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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‘ 11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1908/002 (2 mg x 28 tableta s produljenim oslobadanjem)
EU/1/24/1908/009 (2 mg x 14 tableta s produljenim oslobadanjem)

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14, NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Paxneury 2 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

Blisteri

1. NAZIV LIJEKA

Paxneury 2 mg tablete s produljenim oslobadanjem
gvanfacin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija (28 tableta)

1. NAZIV LIJEKA

Paxneury 3 mg tablete s produljenim oslobadanjem
gvanfacin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrZi 3 mg gvanfacina u obliku gvanfacinklorida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrZi laktozu. Pogledajte uputu o lijeku za dodatne informacije.

‘ 4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Tablete s produljenim oslobadanjem
28 tableta s produljenim oslobadanjem

B NACIN | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Kroz usta.
Tabletu progutajte cijelu. Nemojte je Zvakati, lomiti ni drobiti.

‘ 6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATADJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

|7 DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1908/003 (3 mg x 28 tableta s produljenim oslobadanjem)

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14, NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Paxneury 3 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

Blisteri

1. NAZIV LIJEKA

Paxneury 3 mg tablete s produljenim oslobadanjem
gvanfacin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija (28 tableta)

|1 NAZIV LIJEKA

Paxneury 4 mg tablete s produljenim oslobadanjem
gvanfacin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrZi 4 mg gvanfacina u obliku gvanfacinklorida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrZi laktozu. Pogledajte uputu o lijeku za dodatne informacije.

‘ 4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Tablete s produljenim oslobadanjem
28 tableta s produljenim oslobadanjem

B NACIN | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Kroz usta.
Tabletu progutajte cijelu. Nemojte je Zvakati, lomiti ni drobiti.

‘ 6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATADJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

|7 DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1908/004 (4 mg x 28 tableta s produljenim oslobadanjem)

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14, NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Paxneury 4 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

Blisteri

1. NAZIV LIJEKA

Paxneury 4 mg tablete s produljenim oslobadanjem
gvanfacin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija (28 tableta)

|1 NAZIV LIJEKA

Paxneury 5 mg tablete s produljenim oslobadanjem
gvanfacin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrZi 5 mg gvanfacina u obliku gvanfacinklorida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrZi laktozu. Pogledajte uputu o lijeku za dodatne informacije.

‘ 4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Tablete s produljenim oslobadanjem
28 tableta s produljenim oslobadanjem

B NACIN | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Kroz usta.
Tabletu progutajte cijelu. Nemojte je Zvakati, lomiti ni drobiti.

‘ 6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATADJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

|7 DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1908/005 (5 mg x 28 tableta s produljenim oslobadanjem)

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14, NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Paxneury 5 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

Blisteri

1. NAZIV LIJEKA

Paxneury 5 mg tablete s produljenim oslobadanjem
gvanfacin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija (28 tableta)

|1 NAZIV LIJEKA

Paxneury 6 mg tablete s produljenim oslobadanjem
gvanfacin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrZi 6 mg gvanfacina u obliku gvanfacinklorida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrZi laktozu. Pogledajte uputu o lijeku za dodatne informacije.

‘ 4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Tablete s produljenim oslobadanjem
28 tableta s produljenim oslobadanjem

B NACIN | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Kroz usta.
Tabletu progutajte cijelu. Nemojte je Zvakati, lomiti ni drobiti.

‘ 6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATADJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

|7 DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1908/006 (6 mg x 28 tableta s produljenim oslobadanjem)

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14, NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Paxneury 6 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

39



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

Blisteri

1. NAZIV LIJEKA

Paxneury 6 mg tablete s produljenim oslobadanjem
gvanfacin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija (28 tableta)

|1 NAZIV LIJEKA

Paxneury 7 mg tablete s produljenim oslobadanjem
gvanfacin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrZi 7 mg gvanfacina u obliku gvanfacinklorida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrZi laktozu. Pogledajte uputu o lijeku za dodatne informacije.

‘ 4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Tablete s produljenim oslobadanjem
28 tableta s produljenim oslobadanjem

B NACIN | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Kroz usta.
Tabletu progutajte cijelu. Nemojte je Zvakati, lomiti ni drobiti.

‘ 6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATADJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

|7 DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1908/007 (7 mg x 28 tableta s produljenim oslobadanjem)

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14, NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Paxneury 7 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

Blisteri

1. NAZIV LIJEKA

Paxneury 7 mg tablete s produljenim oslobadanjem
gvanfacin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Paxneury 1 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Paxneury 2 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Paxneury 3 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Paxneury 4 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Paxneury 5 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Paxneury 6 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Paxneury 7 mg tablete s produljenim oslobadanjem
gvanfacin

Pazljivo proditajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. MoZda ¢éete je trebati ponovno prodcitati.
Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

. Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

. Ova je uputa pisana kao da je Cita osoba koja uzima lijek. Ako lijek dajete djetetu, molimo da

sve ono Sto kroz uputu piSe za Vas primijenite na Vase dijete.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Paxneury i za 3to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Paxneury
Kako uzimati Paxneury

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Paxneury

SadrZaj pakiranja i druge informacije

ocoaprwnpE

1. Sto je Paxneury i za to se koristi

Sto je Paxneury

Paxneury sadrzi djelatnu tvar gvanfacin. Ovaj lijek pripada skupini lijekova koji utjeCu na
mozdanuaktivnost. Ovaj lijek moze pridonijeti poboljSanju VaSe pozornosti, koncentracije i
smanjiti VaSuimpulzivnost i hiperaktivnost.

Za §to se Paxneury Koristi

Ovaj se lijek primjenjuje za lijeCenje poremecaja s nedostatkom paznje i hiperaktivno$céu (engl.
Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD) u djece i adolescenata u dobi od 6 do 17 godina u
kojih stimulans koji sada uzimaju kao lijek nije odgovarajuc¢i i/ili lijek koji trenutno uzimaju ne
kontrolira simptome ADHD-a na odgovarajuéi na¢in.

Lijek se daje u sklopu programa lijecenja, koje obi¢no ukljucuje sljedece:
° psiholosku terapiju

° edukacijsku terapiju

. socijalnu terapiju.

O ADHD-u

Osobama s ADHD-om tesko je:
. mirno sjediti
o koncentrirati se.

ADHD mozZe uzrokovati tegobe u svakodnevnom Zivotu. Djeca i mlade osobe s ADHD-om mogu
imati poteskoce s u¢enjem i pisanjem zadace. Tesko im je pristojno se ponasati kod kuce, u skoli i na
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drugim mjestima.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Paxneury

Nemojte uzimati Paxneury:
. ako ste alergi¢ni na gvanfacin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete ovaj lijek:

o ako imate niski ili visoki krvni tlak, tegobe sa srcem ili je netko u obitelji imao tegobe sa srcem
o ako ste se nedavno onesvijestili

o ako razmisljate o samoubojstvu ili se tako osjecate

o ako bolujete od bilo koje druge psihijatrijske bolesti.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku ako za vrijeme uzimanja ovog lijeka:
o osjecate se agresivno odnosno ponasate se agresivno ili
o imate suicidalne misli ili osjecaje.

Paxneury moZe utjecati na Vasu tezinu i visinu ako se uzima tijekom duljih razdoblja pa ¢e stoga
lije¢nik pratiti Vas rast.

Nemojte prestati uzimati lijek Paxneury bez razgovora s lije¢nikom. Ako iznenada prestanete
uzimati Paxneury moZete razviti simptome ustezanja poput ubrzanih otkucaja srca i povisenog
krvnog tlaka (pogledajte dio 4.).

Ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lijecniku ili
ljekarniku prije nego Sto uzmete ovaj lijek, jer ovaj lijek moZze pogorsati te tegobe. Lijecnik ¢e Vas
rutinski pratiti da vidi kako ovaj lijek djeluje na Vas.

Djeca (mlada od 6 godina) i odrasli (u dobi od 18 i viSe godina)

Ovaj lijek ne smiju uzimati djeca mlada od 6 godina i odrasli u dobi od 18 i vise godina jer nije
poznato djeluje li i je li njegova primjena sigurna.

Pretrage koje ¢e provesti lijeénik dok uzimate Paxneury

Prije nego Sto po¢nete uzimati ovaj lijek lije¢nik ¢e provjeriti je li ovaj lijek za Vas siguran i hoce li
Vam pomo¢i. Dok uzimate ovaj lijek, lijecnik ¢e te pretrage provoditi svakog tjedna na poCetku
lijecenja, nakon prilagodbe doze najmanje svaka 3 mjeseca tijekom prve godine, a potom najmanje
dvaput godi3nje. Te pretrage mogu ukljucivati:

° mjerenje krvnog tlaka i pulsa te druge pretrage srca, ako bude potrebno

. Vas odgovor na lije¢enje, osobito ako ste zbog lijeka pospani ili omamljeni

. mjerenje tjelesne visine i teZine.

Ako se nakon uzimanja ovog lijeka tijekom priblizno 6 tjedana ne osjecate bolje ili se osjecate loSije,
vrlo ste pospani ili omamljeni, trebate se obratiti svom lijecniku. Lije¢nik ¢e mozda Zeljeti provjeriti
Vasu terapiju.

Drugi lijekovi i Paxneury

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, zato Sto Paxneury i neki drugi lijekovi mogu medusobno utjecati jedni na druge.

Osobito obavijestite lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate neku od sljedecih vrsti lijekova:
. lijekove koji snizavaju krvni tlak (antihipertenzive)
. lijekove za epilepsiju, kao Sto je valproatna kiselina
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. lijekove od kojih ste pospani (sedativi)

. lijekove za tegobe s mentalnim zdravljem (benzodiazepine, barbiturate i antipsihotike)
. lijekove koji mogu utjecati na uklanjanje lijeka Paxneury putem jetre (pogledajte tablicu u
nastavku).
Lijekovi Primjenjuju se za lije€enje

aprepitant

mucnine i vrtoglavice

atazanavir, efavirenz, etravirin,
fosamprenavir, indinavir, nevirapin,
ritonavir, sakvinavir

HIV infekcije

ciprofloksacin, kloramfenikol,
klaritromicin, eritromicin, rifabutin,
rifampicin, telitromicin

bakterijskih infekcija

flukonazol, itrakonazol, posakonazol,
ketokonazol

gljivicnih infekcija

krizotinib, imatinib

raka

diltiazem, verapamil

kardiovaskularnih stanja

boceprevir, telaprevir

virusnog hepatitisa

subokson

ovisnosti 0 drogama

bosentan

kardiovaskularnih stanja (npr. stezanje krvnih Zila u
plu¢ima)

karbamazepin, okskarbazepin,
fenobarbital, fenitoin, primidon

za kontrolu epilepsije

modafinil

to je lijek koji pojacava pozornost i primjenjuje za
lije¢enje poremecaja spavanja

gospina trava

to je biljni lijek koji se primjenjuje za lijeCenje
depresije

Ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas ili niste sigurni, obratite se svom lije¢niku ili

ljekarniku prije nego Sto uzmete ovaj lijek.

Paxneury s hranom, pi¢em i alkoholom

. Nemojte uzimati ovaj lijek s masnom hranom (npr. dorucak s visokim udjelom masti), jer to
moZe utjecati na na¢in na koji ovaj lijek djeluje.

. Nemojte piti sok od grejpa s ovim lijekom, jer to moZe utjecati na na¢in na koji ovaj lijek
djeluje.

. Nemojte piti alkohol kad uzimate ovaj lijek, jer od toga moZete postati pospani i omamljeni.

Trudnoca i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.
¢ Nemoijte uzimati ovaj lijek ako ste trudni ili ako ne koristite kontracepciju. Nije poznato
hoce liPaxneury utjecati na Vase nerodeno dijete.
¢ Nemojte dojiti dok uzimate Paxneury osim ako Vam je to rekao lije¢nik.

Upravljanje vozilima i strojevima

Mozete osjetiti omaglicu i omamljenost kad uzimate ovaj lijek, osobito na pocetku lijecenja, i to moze
trajati 2 do 3 tjedna, a moguce je i dulje. Ako se to dogodi, nemojte upravljati vozilima, biciklom,
rukovati alatima i strojevima ili sudjelovati u aktivnostima u kojima biste se mogli ozlijediti prije nego
Sto saznate kako na Vas utjeCe ovaj lijek. Takoder je zabiljeZena i nesvjestica, ali to nije uobicajeni
ucinak.

Paxneury sadrzi laktozu
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Laktoza je vrsta Sec¢era. Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lije¢niku
prije uzimanja ovog lijeka.

Paxneury sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Paxneury

Lijecenje ¢ete zapocCeti pod nadzorom odgovarajuéeg specijalista za poremecaje ponasanja u djece i/ili
adolescenata.

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite sa
svojim lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

U sklopu lijecenja, lije¢nik ¢e pazljivo nadzirati kako Paxneury djeluje na Vas tijekom pocetne
primjene i/ili prilagodbe doze.

Koliko uzeti

. Lijecnik ¢e zapoceti Vase lijecenje dozom od 1 mg na dan. Lije¢nik Vam moze povisiti dozu na
temelju tjelesne teZine i djelovanja lijeka Paxneury na Vas, ali za najvise 1 mg tjedno. Ovisno o
tome kako odgovorite na lijeCenje, lijecnik Vam moze sporije povisivati dozu. Preporucena
doza odrzavanja je od 0,05 do 0,12 mg po kg tjelesne teZine na dan.

. Mozda necete primijetiti u¢inak odmah na pocetku lijecenja; neki bolesnici mogu primijetiti
poboljSanje nakon prvog tjedna, ali moZda bude potrebno i dulje.

o Vasa dnevna doza iznosit ¢e izmedu 11 7 mg ovisno o VVaSoj dobi i odgovoru na Paxneury,
ali doza nece biti visa od 7 mg.

Kako uzimati Paxneury

° Ovaj lijek treba uzimati jedanput na dan, bilo ujutro, bilo navecer.
Moze se uzimati s hranom ili bez nje, ali nemojte ga uzimati s masnom hranom (npr. dorucak s
visokim udjelom masti).

° Tabletu progutajte cijelu, s vodom ili drugom teku¢inom (ali ne sa sokom od grejpa).
Nemojte lomiti, drobiti ni Zvakati tabletu, jer ¢e to utjecati na nacin djelovanja tablete. Ako
tabletu ne mozZete progutati cijelu, recite to svom lije¢niku.

Trajanje lijeenja

Ako trebate uzimati Paxneury dulje od godinu dana, lije¢nik ¢e pratiti Vas odgovor na lijeenje i
moZe prekinuti primjenu lijeka tijekom kraceg vremenskog razdoblja; to moze biti tijekom Skolskih
praznika. Tako ¢e se pokazati trebate li i dalje uzimati ovaj lijek.

Ako uzmete vise lijeka Paxneury nego Sto ste trebali

Ako ste uzeli vise lijeka Paxneury nego $to ste trebali, odmah se obratite lije¢niku ili otidite u
bolnicu. Ponesite sa sobom pakiranje lijeka i recite im koliko ste ga uzeli.

Mogu nastati sljedeéi u€inci: nizak ili visok krvni tlak, usporeni puls, usporeno disanje, osjecaj umora
ili iscrpljenosti.

Ako ste zaboravili uzeti Paxneury

Ako zaboravite uzeti dozu, pricekajte do sljedeceg dana i uzmite svoju uobicajenu dozu.
. Ako ste propustili dvije ili viSe doza, obratite se svom lije¢niku jer ¢ete mozda trebati ponovo
zapoceti uzimati Paxneury pri niZoj dozi.
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. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.
Ako prestanete uzimati Paxneury

Nemoijte prestati uzimati ovaj lijek bez da prethodno o tome niste razgovarali s lije¢nikom.

. Ako prestanete uzimati ovaj lijek, moZe Vam se povisiti krvni tlak i ubrzati puls (pogledajte
dio 4. u nastavku).

. Kod prestanka primjene lijeka, lije¢nik ¢e Vam polako smanjivati dozu lijeka Paxneury kako bi
se nuspojave svele na najmanju mogucu mjeru.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Mogucée nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Ako ste
zabrinuti, obratite se svom lije¢niku.

Ako se na bilo koji nacin osjeéate loSe dok uzimate svoj lijek, molimo da o tome odmah
obavijestite odraslu osobu.

Ozbiljne nuspojave

Zabiljezene su sljedeée ozbiljne nuspojave: osje¢aj omamljenosti (sedacija), osje¢aj omaglice
(hipotenzija), usporeni otkucaji srca (bradikardija), osje¢aj nesvjestice ili gubitak svijesti (sinkopa) te
ozbiljna nuspojava ustezanja s pojavom visokog krvnog tlaka nakon iznenadnog prekida uzimanja

lijeka Paxneury, ¢iji simptomi mogu ukljucivati glavobolje, osjecaj smetenosti, nervozu,
uznemirenost i nevoljno drhtanje (hipertenzivna encefalopatija).

Vjerojatnost nastanka nekih od ovih nuspojava veéa je na pocetku lijeCenja i one mogu nestati s
nastavkom lijecenja. Ako razvijete neku od ovih nuspojava, odmah se obratite lije¢niku.

Ostale nuspojave
Prijavljene su sljedece nuspojave.

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)
. osjec¢aj pospanosti (somnolencija)

osjecaj umora

glavobolja

bol u trbuhu (bol u abdomenu)

esto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
smanjena brzina sr¢anih otkucaja
sniZzen krvni tlak
osjecaj nemira ili razdraZljivosti
poteskoce sa spavanjem (nesanica) ili isprekidan san (oteZano odrZzavanje sna) ili no¢ne more
osjecaj deprimiranosti, zabrinutost (tjeskoba) ili promjene raspoloZenja (afektivna labilnost)
nedostatak energije (letargija)
povecanje tjelesne teZine
gubitak apetita
suha usta
mokrenje u krevet za vrijeme sna (enureza)
mucnina i povracanje
proljev, nelagoda u trbuhu ili zatvor
nizak krvni tlak pri ustajanju (ortostatska hipotenzija)
osip

..............o(
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Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

alergijska reakcija (preosjetljivost)

bol u prsnom ko3u

probavne tegobe (dispepsija)

oteZano disanje (astma)

osjecaj slabosti (astenija)

blijeda boja koze (bljedilo)

napadaji ili konvulzije

potreba za ucestalim mokrenjem (polakizurija)

osjecaj uznemirenosti

agresija

promjene u rezultatima krvnih pretraga jetre (poviSena alanin aminotransferaza)
povisenje krvnog tlaka

neobican sréani ritam (sinusna aritmija i atrioventrikularni blok prvog stupnja)
ubrzani otkucaji srca (tahikardija)

usporeni puls

osjecaj omaglice prilikom ustajanja (posturalna omaglica)

svrbezZ koZe (pruritis)

vide se ili ¢uju stvari koje ne postoje (halucinacija)

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
o prekomjerno spavanje (hipersomnija)

o povisen krvni tlak (hipertenzija)

o loSe osjecanje (malaksalost).

Vrlo rijetko (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba)

o ozbiljna nuspojava ustezanja s pojavom visokog krvnog tlaka nakon iznenadnog prekida
uzimanja lijeka Paxneury; simptomi mogu ukljuéivati glavobolje, osje¢aj smetenosti,
nervozu, uznemirenost i nevoljno drhtanje (hipertenzivna encefalopatija).

Nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka)
o poteskoce s postizanjem ili odrzavanjem erekcije (erektilna disfunkcija).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Paxneury

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blister pakiranju
iza oznake ,,Rok valjanosti“ i ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako tablete ili blister pakiranje izgledaju oste¢eno.
Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako

baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci U ocuvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Paxneury sadrZi

. Jedna tableta od 1 mg sadrzi 1 mg gvanfacina u obliku gvanfacinklorida.
. Jedna tableta od 2 mg sadrzi 2 mg gvanfacina u obliku gvanfacinklorida.
. Jedna tableta od 3 mg sadrzi 3 mg gvanfacina u obliku gvanfacinklorida.
. Jedna tableta od 4 mg sadrzi 4 mg gvanfacina u obliku gvanfacinklorida.
o Jedna tableta od 5 mg sadrzi 5 mg gvanfacina u obliku gvanfacinklorida.
o Jedna tableta od 6 mg sadrzi 6 mg gvanfacina u obliku gvanfacinklorida.
o Jedna tableta od 7 mg sadrZi 7 mg gvanfacina u obliku gvanfacinklorida.

Drugi sastojci su hipromeloza (2208), metakrilatna kiselina/etilakrilat kopolimer (tip A), laktoza
hidrat, povidon K-30, krospovidon (tip A), mikrokristali¢na celuluoza, silicijev dioksid koloidni
bezvodni, natrijev laurilsulfat, polisorbat 80, fumaratna kiselina, gliceroldibehenat.

Kako Paxneury izgleda i sadrzaj pakiranja

Paxneury je tableta s produljenim oslobadanjem §to znaci da se djelatna tvar oslobada iz tablete
tijekom odredenog vremenskog razdoblja. Tablete dolaze u pakiranju od 14 (Paxneury 1i2 mg) i 28
tableta (Paxneury 1 mg, 2, 3,4,5,6i7 mg) .

o Tablete s produljenim oslobadanjem od 1 mg su bijele, okrugle, bikonveksne tablete
promjera 8 mm s oznakom ,,1” na jednoj strani.

o Tablete s produljenim oslobadanjem od 2 mg su bijele, bikonveksne tablete duguljastog
oblika, dimenzija 14 x 6 mm s utisnutom oznakom ,,11” na jednoj strani.

o Tablete s produljenim oslobadanjem od 3 mg su bijele, okrugle, bikonveksne tablete
promjera 6 mm s utisnutom oznakom ,,3” na jednoj strani.

o Tablete s produljenim oslobadanjem od 4 mg su bijele, okrugle, bikonveksne tablete
promjera 7 mm s utisnutom oznakom ,,1VV” na jednoj strani.

° Tablete s produljenim oslobadanjem od 5 mg su bijele, okrugle, bikonveksne tablete
promjera 8 mm s utisnutom oznakom ,,VV” na jednoj strani.

. Tablete s produljenim oslobadanjem od 6 mg su bijele, okrugle, bikonveksne tablete
promjera 9 mm s utisnutom oznakom ,,VI”” na jednoj strani.

J Tablete s produljenim oslobadanjem od 7 mg su bijele, bikonveksne tablete duguljastog
oblika, dimenzija 12,5 x 6,5 mm s utisnutom oznakom ,,7” na jednoj strani.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Neuraxpharm Pharmaceuticals

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spanjolska

Proizvoda¢

Neuraxpharm Pharmaceuticals
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona - Spanjolska

ili
Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strasse 23, Richrath

Langenfeld (Rheinland)
40764, Njemacka
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

Bbbarapus

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Ten.: +34 93 475 96 00

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

Danmark

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

Deutschland
neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

Eesti

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Ten.: +34 93 475 96 00

E)Mada
Brain Therapeutics PC
TnA: +302109931458

Espafia
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
(Svipjoa)

Italia
Neuraxpharm Italy S.p.A.
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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 85 4891 608

Norge

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

Osterreich
Neuraxpharm Austria GmbH
Tel.: + 43 (0) 2236 320038

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

Portugal

Neuraxpharm Portugal, Unipessoal Lda

Tel: +351 910 259 536

Romaénia
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
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



Tel: +39 0736 980619 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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije zalijekove:
https://www.ema.europa.eu.
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