I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. AGYOGYSZER NEVE
Intuniv 1 mg retard tabletta
Intuniv 2 mg retard tabletta
Intuniv 3 mg retard tabletta
Intuniv 4 mg retard tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Intuniv 1 mq retard tabletta

1 mg guanfacint tartalmaz (guanfacin-hidroklorid forméajaban) tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)
22,41 mg laktozt tartalmaz (monohidrat forméajaban) tablettankeént.

Intuniv 2 mg retard tabletta

2 mg guanfacint tartalmaz (guanfacin-hidroklorid forméajaban) tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)
44,82 mg laktozt tartalmaz (monohidrat forméajaban) tablettankeént.

Intuniv 3 mg retard tabletta

3 mg guanfacint tartalmaz (guanfacin-hidroklorid formajaban) tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)
37,81 mg laktdzt tartalmaz (monohidrat formajaban) tablettanként.

Intuniv 4 mg retard tabletta

4 mg guanfacint tartalmaz (guanfacin-hidroklorid formajaban) tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)
50,42 mg laktdzt tartalmaz (monohidrat formajaban) tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Retard tabletta

Intuniv 1 mq retard tabletta

7,14 mm-es, kerek, fehér-tortfehér tabletta egyik oldaldn mélynyomasu ,,1IMG”, masik oldalan ,,503”
jeloléssel ellatva.



Intuniv 2 mq retard tabletta

12,34 mm x 6,10 mm-es, hosszukas alaku, fehér-tortfehér tabletta egyik oldalan mélynyomasu
»2MG”, masik oldalan ,,503” jel6léssel ellatva.

Intuniv 3 mq retard tabletta

7,94 mm-es, kerek, zold tabletta egyik oldalan mélynyomasu ,,3MG”, masik oldalan ,,503” jel6léssel
ellatva.

Intuniv 4 mg retard tabletta

12,34 mm x 6,10 mm-es, hossztkas alaku, zold tabletta egyik oldalan mélynyomasu ,,4AMG”, masik
oldalan ,,503” jel6léssel ellatva.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Intuniv olyan 6-17 éves gyermekek és serdiil6k figyelemhianyos hiperaktivitas-zavaranak (ADHD)
kezelésére javallott, akiknél stimulansok nem alkalmazhatdk, nem toleraljak azokat, illetve

hatéastalannak bizonyultak.

Az Intuniv-ot 4tfogo kezelési program részeként kell alkalmazni, amelybe jellemz6en pszicholdgiai,
nevelési és szocialis intézkedések tartoznak bele.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a gyermekkori és/vagy serdiil6kori viselkedészavarokban képzett szakorvos felligyelete
alatt kell megkezdeni.

Kezelést megel6zd szlirés

A gyogyszer felirasa el6tt el kell végezni egy kezdeti értékelést, amelynek célja az aluszékonység és
szedacio, valamint a hypotonia, a bradycardia, a QT-intervallum megnyulassal jaré arrhythmia és a
testtdmeg-novekedés/obesitas fokozott kockazatanak kitett betegek felismerése. Ennek a vizsgalatnak
ki kell terjednie a beteg cardiovascularis allapotara, beleértve a vérnyomast és a pulzusszamot, az
egyidejiileg alkalmazott gydgyszerek, a korébbi és aktualisan fennalld belgyogyaszati és pszichiatriai
tarsbetegségek, illetve tlinetek, valamint a hirtelen szivhalal/tisztazatlan eredetii halalozas csaladi
eléfordulasanak teljes kor(i dokumentalasara, tovabba a kezelés megkezdése el6tti testmagassag €S
testtomeg novekedési grafikonon torténd pontos regisztralasara (lasd 4.4 pont).

Adagolas
A kezelés kezdetén gondos dozistitralas és monitorozas szikséges, mivel a klinikai javulas és tobb,

klinikailag jelentés mellékhatas (&julés, hypotonia, bradycardia, aluszékonyag és szedacio) kockazata
dozis- és expozicio-fiiggd. Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy aluszékonysag és szedacid
jelentkezhet, kiilléndsen a kezelés korai szakaszaban, illetve dézisemeléskor. Ha az aluszékonysagot és
a szedaciot klinikailag aggasztonak vagy tartdsan fennallonak itélik, meg kell fontolni a
doziscsokkentést vagy a kezelés abbahagyasat.

Az ajanlott kezd6 dozis valamennyi beteg szd&mara 1 mg guanfacin, amit naponta egyszer, szajon at
kell bevenni.

A dozis legfeljebb heti 1 mg-os Iépésekben modosithatd. A dézist egyénre kell szabni a beteg altal
mutatott terapias valasz és a toleralhatosag fuggvényében.



Az ajanlott fenntart6 dézis tartomanya napi 0,05-0,12 mg/ttkg a beteg guanfacinra adott terapias
valasza és a tolerélhatosag fiiggvényében. A gyermekeknél és serdiiloknél ajanlott dozistitralas az
alabbiakban van megadva (lasd 1. és 2. tablazat). Az els6 dozis utan a terapias valasz klinikai
megitélése és a toleralhatosag alapjan egyhetes kiilonbségekkel barmikor végezhetd az ajanlott
optimalis, életkorra korrigalt dézistartomanyon belili dézismédositas (ndvelés vagy csokkentés) a
maximalis toleralhat6 dézisig.

Ellendrzés a titralas soran
A dozistitralas soran hetente el kell végezni az aluszékonysag és szedacio, hypotonia és bradycardia
okozta jelek és tiinetek el6fordulasanak ellenérzését.

Folyamatos ellendorzés
A kezelés elso évében a betegnél legalabb 3 havonta vizsgalni kell a kévetkezoket:

o A kovetkezoékkel kapcesolatos jelek és tlinetek:
o aluszékonysag és szedacio;
o hypotonia;
o bradycardia;

o testtdmeg-novekedés/obesitas kockazata.

Ebben az id6szakban ajanlott értékelni a klinikai képet. Ezutan 6 havonta, illetve ha barmilyen
dozismadositas torténik, akkor gyakrabban kell ellenérzést végezni (lasd 4.4 pont).

1. tablazat

A dozistitralds menete 6-12 éves gyermekeknél
Testtomeg-tartomany | 1. hét 2. hét 3. hét 4. hét
25 kg és annél
nagyobb
Maximalis
dozis =4 mg

1mg 2mg 3 mg 4 mg

2. tablazat

A dézistitralas menete serdiiloknél (13-17 évesek)

Testtomeg-

tartomany? 1.hét | 2.hét | 3.hét | 4. hét 5. hét 6. hét 7. hét

34-41,4 kg
Maximalis Img | 2mg | 3mg | 4mg
dézis = 4 mg
41,5-49,4 kg
Maximalis 1mg 2mg 3mg 4 mg 5mg
doézis =5 mg
49,5-58,4 kg
Maximalis 1mg 2mg 3mg 4 mg 5mg 6 mg
dozis = 6 mg
58,5 kg és annél
nagyobb
Maximalis
ddézis =7 mg

2 A serdiil6koru betegek testtomegének legalabb 34 kg-nak kell lennie.

b Az 58,5 kg, valamint ennél nagyobb testtdmegii serdiilék napi 7 mg-os dozisra titralhatok,
miutan a betegnél lezajlott legalabb 1 hetes kezelés napi 6 mg-os dézissal, és az orvos
elvégezte a betegnél a tolerdlhatdsag es hatdsossag alapos értékelését.

1mg 2mg 3mg 4 mg 5mg 6 mg 7 mgP

Annak az orvosnak, aki hosszabb (tébb mint 12 hoénapos) id0szakra valasztja a guanfacin-kezelést, az
els6 évben 3 havonta, azt kovetéen pedig legalabb évente ujra kell értékelnie a guanfacin hasznossagat
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a klinikai kép alapjan (lasd 4.4 pont), és meg kell fontolni egy idére megprobalni elhagyni a
gyogyszert, hogy értékelni lehessen a beteg farmakoterapia nélkiili funkcioit, lehet6leg iskolai
szlinetek alatt.

Az adag csOkkentése és a kezelés abbahagyasa
Fel kell hivni a betegek/gondozdk figyelmét, hogy ne hagyjak abba a guanfacin alkalmazésat anélkdil,
hogy kezeldorvosukkal megbeszélték volna.

A kezelés leallitasakor a dézist fokozatosan kell leépiteni, 3—7 naponta legfeljebb 1 mg-mal, a
vérnyomast és a pulzusszamot pedig a potenciélis megvonasi hatasok — kiilondsen a vérnyomas- és
pulzusszam-emelkedés — minimalisra torténé csokkentése érdekében ellendrizni kell (1asd 4.4 pont).

Egy hatasossag-fenntartasi vizsgalatban a guanfacinrol placebdra torténé valtaskor 158 koziil
7 betegnél (4,4%) tapasztaltak 5 Hgmm-t meghalad6 vérnyomas-emelkedést, ami a kor, nem és alkat
szerinti 95. percentilis értéket is meghaladta (lasd 4.8 és 5.1 pont).

Kimaradt adag

Amennyiben kimarad egy adag, a felirt adagolas masnap folytathat6. Ha két vagy tobb egymast kovetd
adag marad ki, akkor ismételt titralas javasolt, a guanfacin betegnél tapasztalhato toleralhat6sagatdl
fliggden.

VAaltas a guanfacin mas gyogyszerformair6l
Az azonnali hatéanyagleadasu guanfacin tabletta az eltéré farmakokinetikai profilok miatt nem
helyettesitheté mg/mg alapon.

Kildnleges betegcsoportok

Felndttek és idosek
A guanfacin biztonsagossagat és hatasossagat ADHD-s felnéttek és id6sek esetében nem igazoltak.
Ezért ebben a csoportban a guanfacin nem alkalmazhaté.

Majkarosodas

Kiilénbozd fokl majkarosodasban szenvedé betegeknél déziscsdkkentésre lehet sziikség (lasd
5.2 pont).

Gyermekeknél és serdiiloknél (6-17 éves kor k6zo6tt) nem vizsgaltak a majkarosodas hatasat a
guanfacin farmakokinetikajara.

Vesekarosodas

Sulyos fokd vesekarosodasban (GFR: 29-15 ml/perc) és végstadiumu vesebetegségben szenvedd
(GFR: <15 ml/perc vagy dializis-igény) betegeknél doziscsokkentés lehet sziikséges. Gyermekeknél és
serdiiléknél (6-17 éves kor kdzott) nem vizsgaltak a vesekarosodas hatasat a guanfacin
farmakokinetikajara (lasd 5.2 pont).

6 évesnél fiatalabb gyermekek

A guanfacin biztonsagossagat és hatasossagat 6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

CYP3A4- és CYP3A5-inhibitorokkal/-induktorokkal kezelt betegek

A CYP3AA4/5-inhibitorokrél kimutattak, hogy egyiittadasuk esetén jelentds hatast fejtenek ki a
guanfacin farmakokinetikajara. Kozepesen erds/erés CYP3A4/5-inhibitorok (példaul ketokonazol,
grépfratlé) vagy er6s CYP3A4-indukotork (példaul karbamazepin) egyidejt alkalmazasa esetén
dozismodositas ajanlott (lasd 4.5 pont).



Erds és kozepesen er6s CYP3A4-inhibitorok egyidejli alkalmazasa esetén a guanfacin-adag 50%-0s
csokkentése ajanlott. Az interakcid hatasaban fennalld variabilitas miatt tovabbi dézistitralasra lehet
szlikség (lasd fent).

Amennyiben a guanfacint erds enziminduktorokkal kombinacioban alkalmazzak, sziikség esetén
mérlegelhetd az ismételt titralas a d0zis 7 mg-os maximalis napi dozisig torténd emeléséhez. Ha az
induktorral végzett kezelés véget ért, a kovetkezd hetekben ismételt titralas ajanlott a guanfacin-dozis
csokkentésére (lasd 4.5 pont).

Az alkalmazés médija

Szajon at torténd alkalmazasra.

A guanfacint naponta egyszer, reggel vagy este kell bevenni. A tablettat lenyelése el6tt nem szabad
Osszetorni, szétragni vagy eltorni, mivel ez fokozza a guanfacin felszabadulasanak sebességét.

A kezelés csak olyan gyermekek szaméra javasolt, akik nehézseg nélkl, egészben le tudjak nyelni a
tablettat.

A guanfacin alkalmazhat6 étkezés kdzben vagy étkezést6l fiiggetlentil, ugyanakkor a fokozott
expozicidé miatt nem szabad magas zsirtartalmu ételekkel egyutt bevenni (lasd 4.5 és 5.2 pont).

A guanfacin nem alkalmazhat6 egyditt grépfratlével (lasd 4.5 pont).
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Hypotonia, bradycardia és syncope

A guanfacin syncopét, hypotoniét és bradycardiat okozhat. A syncope elesések vagy balesetek
kockazataval jarhat, ami stlyos sértilést eredményezhet (lasd 4.8 és 4.7 pont).

A hypotonia, a bradycardia és a QT-intervallum megnyulasa/arrhythmia tekintetében kockazatnak
kitett betegek felismerése érdekében a kezelés megkezdése el6tt fel kell mérni a beteg cardiovascularis
statuszat, beleértve a szivfrekvenciat és a vérnyomast, valamint a hirtelen szivhalal/tisztazatlan eredetii
halal csaladi el6fordulasat. A szivfrekvencia és a vérnyomas ellenérzését a dozistitralasi

és -stabilizalasi id6szakban is tovabb kell végezni heti gyakorisaggal, majd az elsé évben legalabb

3 havonta, figyelembe véve a klinikai képet. Ezutan 6 havonta, illetve, ha barmilyen d6zismodosités
torténik, akkor gyakrabban kell ellendrzést végezni.

Ovatossag ajanlott olyan betegek guanfacinnal torténé kezelésekor, akiknek az anamnézisében
hypotonia, szivblokk, bradycardia vagy cardiovascularis betegség szerepel, illetve akinek az
anamnézisében syncope vagy olyan allapot szerepel, amely syncopéra hajlamosithat, példaul
hypotonia, orthostaticus hypotonia, bradycardia vagy dehydratio. Olyan betegek kezelésekor is
Ovatossag ajanlott, akik antihipertenziv gyogyszerekkel vagy olyan egyéb gyogyszerekkel végzett
egyidejti kezelésben részesiilnek, amelyek csokkenthetik a vérnyomast vagy a szivfrekvenciat, illetve
ndvelhetik a syncope kockazatat (lasd 4.5 pont). Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy béséges
folyadékfogyasztas javasolt.

A vérnyomas és pulzusszdm emelkedése a kezelés abbahagyasakor

A guanfacin-kezelés abbahagyésa utan emelkedhet a vérnyomas és a pulzusszdm. A forgalomba
hozatalt kovetéen hypertensiv encephalopathiat nagyon ritka esetekben jelentettek a kezelés hirtelen



abbahagyasa utan (lasd 4.8 pont). A gyogyszer abbahagyasat kévetden kialakult vérnyomas-emelkedés
kockazatanak csokkentése érdekében a napi dsszddzist fokozatosan kell leépiteni, 3—7 naponta
legfeljebb 1 mg-mal (lasd 4.2 pont). A vérnyomast és a pulzusszdmot a dézis csokkentésekor, illetve a
kezelés abbahagyéasakor ellenérizni kell.

QTc-intervallum

Randomizalt, I1-111. fazisu, kettés vak monoterapias vizsgalatokban a kiindulasi QTc-intervallum

60 ms-ot meghaladé megnyulasanak el6fordulasa Fridericia-féle korrekcid alkalmazasa esetén 0
(0,0%) volt a placebdval kezelt és 1 (0,1%) a guanfacinnal kezelt betegek kdrében, mig Bazett-féle
korrekci6 alkalmazéasakor 2 (0,3%) volt a placebdval kezelt és 1 (0,1%) a guanfacinnal kezelt betegek
korében. Ennek az eredménynek a klinikai jelent6sége nem tisztazott.

Ovatossag sziikséges, amennyiben a guanfacint olyan betegnek irjak fel, akinek a korelézményében a
QT-intervallum megnyulasa vagy torsade de pointes tipust szivritmuszavar kockazati tényezoi
(példaul szivblokk, bradycardia, hypokalaemia) szerepelnek, illetve akik olyan gyogyszereket
szednek, amelyekr6l ismert, hogy a QT-intervallum megnyulasat idézik el6 (lasd 4.5 pont). Ezeknél a
betegeknél a klinikai kép fliggvényében tovabbi kardioldgiai kivizsgalas sziikséges (lasd 4.8 pont).

Szedacio és aluszékonysag

A guanfacin aluszékonysagot és szedaciot idézhet eld, amely talnyomoérészt a kezelés kezdetén
jelentkezik, és jellemz6en 2-3 hétig, illetve néhany esetben hosszabb ideig tarthat. Ezért javasolt a
betegek szoros ellenérzése, amit a dozistitralasi és -Stabilizalasi idszakban hetente (1asd 4.2 pont), az
els6é évben pedig 3 havonta kell végezni, figyelembe véve a klinikai képet. Miel6tt a guanfacint
barmilyen egyéb, centralisan hat6 depresszéanssal (példaul alkohollal, szedativumokkal,
fenotiazinokkal, barbituratokkal vagy benzodiazepinekkel) egyiitt alkalmaznék, mérlegelni kell az
additiv szedativ hatasok lehet6ségét (Iasd 4.5 pont). A guanfacin szedése alatt a betegek nem ihatnak
alkoholt.

Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy ne kezeljenek nehézgépeket, és ne vezessenek vagy
kerékparozzanak, amig nem tudjak, hogyan reagalnak a guanfacin-kezelésre (lasd 4.7 pont).

Ongyilkossagi gondolatok

A guanfacinnal kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt kdvetéen beszamoltak 6ngyilkossaggal
kapcsolatos eseményekrél (beleértve az dngyilkossagi gondolatokat, kisérleteket és befejezett
ongyilkossagot). A legtobb esetben a betegek pszichiatriai alapbetegségben szenvedtek. Emiatt
ajanlott, hogy a gondozok és a kezeléorvosok megfigyeljék a betegeket az dngyilkossaggal
kapcsolatos események jeleinek észlelése érdekében, tobbek kdzott az adagolas megkezdésekor, a
dozis optimalizalasakor és a gyogyszer alkalmazasanak abbahagyéasakor is. A betegeket és
gondozoikat arra kell batoritani, hogy nyugtalanité gondolataikat vagy érzéseiket barmikor jelentsék a
beteg gondozasat végz6 egészségiigyi szakembernek.

Agresszid

A guanfacinnal kapcsolatos klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kovetGen agressziv
vagy ellenséges viselkedést jelentettek. A guanfacinnal kezelt betegeknél figyelni kell az agressziv
vagy ellenséges viselkedés megjelenésére.

A testmagassagra, testtémegre és testtdmegindexre (body mass index, BMI) gyakorolt hatdsok

A guanfacinnal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél névekedhet a BMI. Ezért el kell végezni a
testmagassag, a testtdmeg és a BMI ellendrzését a terapia megkezdése elétt, majd az elsé évben
3 havonta, figyelembe véve az eset klinikai megitélését. Ezutan 6 havonta, illetve ha barmilyen
dozismodositas torténik, akkor gyakrabban kell ellendrzést végezni.



Segédanyagok

Az Intuniv laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktoz-intoleranciaban, teljes
laktadzhianyban vagy gliikoz-galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

45 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidk

Amennyiben a guanfacint CYP3A4/5-inhibitorokkal vagy -induktorokkal egyidejiileg alkalmazzak, a
guanfacin plazmakoncentracidja emelkedhet, illetve csokkenhet, ami potencialisan befolyéasolhatja a
guanfacin hatsossagat és biztonsadgossagat. A guanfacin megemelheti a CYP3A4/5-izoenzimeken

c ey

és 5.2 pont).

A guanfacin a MATELX in vitro gatldja, és a MATE1-gatlas klinikai relevancidja nem zarhaté ki. A
guanfacin MATE1-szubsztratokkal valo egyidejii alkalmazasa ezen gydgyszerek
plazmakoncentracidjanak emelkedéséhez vezethet. Ezenkivil in vitro vizsgalatok alapjan a guanfacin
az OCT1 gatloja lehet maximalis portalis vénas koncentraciok esetén. A guanfacin hasonlo
tmax-értékkel rendelkez6 OCT1-szubsztratokkal (példaul metforminnal) valo egyidejii alkalmazasa
ezen gyogyszerek cmax-értékének emelkedéséhez vezethet.

A guanfacin farmakodinamias hatasa additiv lehet, amennyiben ismerten szedacioét, hypotoniat vagy
QT-intervallum megnyulast okozé egyéb készitményekkel egylitt szedik (lasd 4.4 pont).

Gybgyszerinterakcios vizsgalatot kizardlag felnétteknél végeztek. Azonban az eredmények varhatdan
hasonldak lennének a javallatban szereplé gyermekek és serdiilék életkor-tartomanyaban.

A OQT-intervallum megnyulasat okozé gydgyszerek

A guanfacin a szivfrekvencia cs6kkenését idézi el. A guanfacin szivfrekvenciara gyakorolt hatasabol
adoddan a guanfacin és a QT-intervallum megnyulasat el6idéz6é gyogyszerek egyidejti alkalmazasa
altalaban nem javasolt (lasd 4.4 pont).

CYP3A4- és CYP3A5-inhibitorok

Ovatossag sziikséges, amennyiben a guanfacint ketokonazolt és egyéb kozepes, illetve erds
CYP3A4/5-inhibitort szed6 betegnél alkalmazzak, és a guanfacin dozisanak csokkentése javasolt az
ajanlott dézistartomanyon belil (lasd 4.2 pont). A guanfacin és a CYP3A4/5-izoenzimek kdzepes,
mellékhatasok, igy példaul a hypotonia, a bradycardia és a szedacié kockézatét. Ketokonazollal egyutt
alkalmazva jelent6sen novekedett a guanfacin-expozicio liteme és mértéke. A guanfacin maximalis
plazmakoncentracidja (Cmax) 2-Szeresére, az expozicio (AUC) pedig 3-szorosara emelkedett. Az egyéb
CYP3A4/5-inhibitoroknak hasonlé hatasuk lehet. A 3. tdblazat bemutat egy listat a
CYP3A4/5-izoenzim kozepes és erds inhibitorairdl, ez a lista azonban nem teljes kora.

CYP3A4-induktorok

Amennyiben a betegek CYP3A4-induktorral egyitt szedik a guanfacint, a guanfacin dézisanak
ndvelése javasolt az ajanlott dézistartomanyon belil (lasd 4.2 pont). A CYP3A4-induktor
rifampicinnel egyutt alkalmazva a guanfacin-expozicio iitemének és mértékének jelentds csokkenése
kdvetkezett be. A guanfacin maximélis plazmakoncentrécidja (Cmax) 54%-kal, expozicidja (AUC)
pedig 70%-kal csokkent. Az egyéb CYP3A4-induktoroknak hasonld hatasuk lehet. A 3. tablazat
bemutat egy listat a CYP3A4/5-izoenzim induktorairdl, ez a lista azonban nem teljes kor.



3. tablazat

Kozepesen erés Erés CYP3A4/5-inhibitorok CYP3A4-induktorok
CYP3A4/5-inhibitorok
aprepitant boceprevir boszentan
atazanavir kléramfenikol karbamazepin
ciprofloxacin klaritromicin efavirenz
krizotinib indinavir etravirin
diltiazem itrakonazol modafinil
eritromicin ketokonazol nevirapin
flukonazol pozakonazol oxkarbazepin
foszamprenavir ritonavir fenobarbital
imatinib szakvinavir fenitoin
verapamil szuboxon primidon
grépfrutlé telaprevir rifabutin
telitromicin rifampicin
kdzonséges orbancfii
Az adagolasra vonatkoz6 tovabbi ajanlasokat lasd a 4.2 pontban.
Valproinsav

A guanfacin és valproinsav egydittes alkalmazasa a valproinsav emelkedett koncentraciojat
eredményezheti. Az interakcié mechanizmusa nem ismert, ugyanakkor a guanfacin és a valproinsav
egyarant glukuronidéciéval metabolizalddik, ami esetlegesen kompetitiv gatlast eredményezhet.
Amennyiben a guanfacint valproinsavval egyiitt alkalmazzak, a betegeknél ellendrizni kell a
potencidlisan additiv kbzponti idegrendszeri hatasok el6fordulasat, és megfontoland6 a szérum
valproinsav-koncentracio ellenérzése. Egyiittes alkalmazas esetén indokolt Iehet a valproinsav és a
guanfacin dézisanak maédositasa.

Antihipertenziv gyoqyszerek

Az additiv farmakodindmias hatasok, példaul a hypotonia és a syncope lehetésége miatt dvatossag
szlikséges, amennyiben a guanfacint antihipertenziv gyogyszerekkel egyidejlileg alkalmazzak (lasd
4.4 pont).

Kozponti idegrendszeri depressziot okoz6 gyégyszerek

Az additiv farmakodindmias hatasok, példaul a szedacio és az aluszékonysag lehetdsége miatt
Ovatossag szlikséges, amennyiben a guanfacint kdzponti idegrendszeri depressziét okoz6
gyogyszerekkel (példaul alkohol, szedativumok, altatok, benzodiazepinek, barbituratok és
antipszichotikumok) egyidejiileg alkalmazzak (lasd 4.4 pont).

Orélis metilfenidat

Egy interakcios vizsgalatban sem a guanfacin, sem az ozmotikus felszabadulast oralis rendszerti
(Osmotic Release Oral System, OROS) elnyujtott hatéanyagleadast metilfenidat-hidroklorid nem
befolyasolta a masik gyogyszer farmakokinetikajat, amikor a gyogyszereket kombinalva szedték.

Liszdexamfetamin-dimezilat

Egy gyogyszerinterakcios vizsgalatban a guanfacin liszdexamfetamin-dimezilattal kombinacioban
torténd alkalmazasa a guanfacin maximalis plazmakoncentracidjanak 19%-os novekedését idézte eld,
mig az expozicié (AUC) 7%-kal névekedett. Ezek a kis valtozasok Kklinikailag varhatéan nem lesznek
szamottevéek. Ebben a vizsgalatban nem figyeltek meg a d-amfetamin-expoziciora gyakorolt hatast a
guanfacin és a liszdexamfetamin-dimezilat kombinaciojanak alkalmazasat kovetGen.



Koélcsonhatas ételekkel

A guanfacin a fokozott expozicié miatt nem alkalmazhat6 egyutt magas zsirtartalmu ételekkel, mivel
kimutattak, hogy a magas zsirtartalmu ételek jelent6s hatast fejtenek ki a guanfacin abszorpcitjara
(lasd 4.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

A guanfacin terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informéacié vagy
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A guanfacin alkalmazésa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes nék esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a guanfacin és metabolitjai kivalasztddnak-e az anyatejbe.

A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakodinamias és toxikoldgiai adatok a guanfacin
és metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak a tejbe (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemére
nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A guanfacin alkalmazasa elétt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a
kezelést és/vagy tartdzkodnak a kezelést6l — figyelembe véve a szoptatés elonyét a gyermekre nézve,
valamint a terapia elényét a nére nézve.

Termékenység

A termékenységre gyakorolt hatés tekintetében a guanfacin huméan alkalmazasabdl szarmazo
informéacié nem, vagy csak korlatozott mennyiségben all rendelkezésre.

Allatkisérletek a himek termékenységére gyakorolt hatést jeleznek (lasd 5.3 pont).
4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A guanfacin kdzepes mértékben vagy nagymértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A guanfacin szédulést és aluszékonysagot okozhat. Ezek a hatasok talnyomdrészt a kezelés
megkezdésekor jelentkeznek, és a kezelés folytatasaval el6fordulasuk ritkulhat. Syncopét is
megfigyeltek.

A betegek figyelmét fel kell hivni ezekre a lehetséges hatasokra, és azt kell tanacsolni szamukra, hogy
amennyiben érintettek, keriiljék ezeket a tevékenységeket (lasd 4.4 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok kozé tartozik az aluszékonysag (40,6%), a fejfajas (27,4%), a
legsulyosabb mellékhatdsok kozé tartozik a hypotonia (3,2%), a testtdmeg-ndvekedés (2,9%), a
bradycardia (1,5%) és a syncope (0,7%). A mellékhatasok kozll az aluszékonysag és a szedacio
talnyomorészt a kezelés kezdetén jelentkezik, és jellemzden 2-3 hétig, illetve néhany esetben hosszabb
ideig tarthat.
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A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A kovetkez6 tablazat bemutatja az 6sszes mellékhatast a klinikai vizsgalatok és spontan jelentések
adatai alapjan. A forgalomba hozatalt kovetGen tapasztalt valamennyi mellékhatas dolt betiivel
szerepel.

A gyakorisagra az alabbiakban alkalmazott kifejezésekre a kdvetkezd meghatarozasok vonatkoznak:
nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000
—<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol a gyakorisdg nem
allapithatd meg).

4. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszer Gyakorisagi kategoria
Mellékhatés

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

TUlérzékenység | Nem gyakori

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Csokkent étvagy | Gyakori
Pszichiatriai korképek

Depresszio Gyakori
Szorongés Gyakori
Erzelmi labilitas Gyakori
Insomnia Gyakori
Felébredés az éjszaka kdzepén Gyakori
Rémaéalom Gyakori
Nyugtalansag Nem gyakori
Agresszid Nem gyakori
Hallucinacio Nem gyakori

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Aluszékonysag Nagyon gyakori
Fejfajas Nagyon gyakori
Szedacid Gyakori
Szedulés Gyakori
Letargia Gyakori
Convulsio Nem gyakori
Ajulas/eszméletvesztés Nem gyakori
Felallaskor jelentkez6 szédiilés Nem gyakori
Hypersomnia Ritka
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos

tlnetek

Bradycardia Gyakori
Els6 fokU atrioventricularis blokk Nem gyakori
Tachycardia Nem gyakori
Sinus arrhythmia Nem gyakori

Erbetegségek és tiinetek

Hypotonia Gyakori
Orthostaticus hypotonia Gyakori
Sapadtsdg Nem gyakori
Hypertonia Ritka
Hypertensiv encephalopathia Nagyon ritka
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4. tablazat: Mellékhatasok
Szervrendszer Gyakorisagi kategoria
Mellékhatés

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Asztma | Nem gyakori

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hasi fajdalom Nagyon gyakori
Hanyéas Gyakori
Hasmenés Gyakori
Hanyinger Gyakori
Székrekedés Gyakori
Hasi/gyomortdji diszkomfort Gyakori
Széjszarazsag Gyakori
Dyspepsia Nem gyakori
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Kiltés Gyakori
Pruritus Nem gyakori

\Vese- és hlgyuti betegségek és tiinetek
Enuresis Gyakori

Pollakisuria Nem gyakori

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
Erectilis dysfunctio | Nem ismert

Altalanos tiinetek és az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Féaradékonysag Nagyon gyakori
Ingerlékenyseg Gyakori
Gyengeség Nem gyakori
Mellkasi fajdalom Nem gyakori
Rossz kdzérzet Ritka

Laboratdriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Csokkent vérnyomas Gyakori
Testtdmeg-gyarapodas Gyakori
Emelkedett vérnyomas Nem gyakori
Csokkent szivfrekvencia Nem gyakori
Emelkedett alanin-aminotranszferazszint Nem gyakori

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Aluszékonység/szedacio, hypotonia, bradycardia és syncope

A guanfacinnal kezelt dsszes beteg 40,6%-nal Iépett fel aluszékonysag, és 10,2%-nal szedacio. A
guanfacinnal kezelt 0sszes beteget tekintve bradycardia 1,5%-nal, hypotonia 3,2%-nal, syncope pedig
0,7%-nal 1épett fel. Az aluszékonysag/szedacio és a hypotonia jelentkezése a kezelés els néhany
hetében volt a legkifejezettebb, azt kdvetden fokozatosan mérséklodott.

A testmagassagra, testtémegre és testtdmegindexre (body mass index, BMI) gyakorolt hatasok

A testtomeg gondos nyomon kovetése arra utal, hogy azoknal a gyermekeknél és serdiiloknél, akik a
vizsgalat soran guanfacint szedtek (vagyis egész évben heti 7 nap részesultek kezelésben), 1 év alatt
4,3-es atlagos valtozas kovetkezett be a korra és nemre normalizalt BMI percentilisben (az atlagos
percentilis a vizsgalat kezdetén 68,3, mig 12 honap elteltével 73,1 volt). Kdzvetkezésképpen a rutin
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ellenérzés keretében mérni kell a testmagassagot, a testtomeget és a BMI-t a kezelés kezdetén, majd az
els6 évben 3 havonta, ezt kdvetden pedig 6 havonta, és a ndvekedési grafikon vezetése mellett
figyelembe Kkell venni az eset klinikai megitélését.

Részletes QT/QTc-vizsgalat

Az azonnali hatéanyagleadasu guanfacin kétféle dézisszintjének (4 mg és 8 mg) QT-intervallumra
gyakorolt hatasat egy kett6s vak, randomizalt, placebo- és aktiv kontrollos keresztezett vizsgalat soran
értékelték egészséges felndttek bevonasaval. Az atlagos QTc észrevehetd emelkedését mindkét dozis
esetében megfigyelték. Ennek az eredménynek nincs ismert klinikai jelentGsége.

Randomizalt, I1-111. fazisu, kettés vak monoterapias vizsgalatokban a kiindulasi QTc-intervallum

60 ms-ot meghaladé megnyulasanak el6fordulasa Fridericia-féle korrekcid alkalmazasa esetén 0
(0,0%) volt a placebdval kezelt és 1 (0,1%) a guanfacinnal kezelt betegek kdrében, mig Bazett-féle
korrekci6 alkalmazéasakor 2 (0,3%) volt a placebdval kezelt és 1 (0,1%) a guanfacinnal kezelt betegek
korében. Ennek az eredmények a klinikai jelentdsége nem tisztazott.

A vérnyomas és pulzusszam emelkedése a guanfacin-kezelés abbahagyasakor

A guanfacin-kezelés abbahagyasa utan emelkedhet a vérnyomas és a pulzusszam. A forgalomba
hozatalt kovet6en hypertensiv encephalopathiat nagyon ritka esetekben jelentettek a guanfacin-kezelés
hirtelen abbahagyéasa utan (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok korében végzett hatasossag-fenntartési vizsgalatokban a guanfacin-kezelés
abbahagyasakor az atlagos szisztolés vérnyomasérték 3 Hgmm-rel, az atlagos diasztolés
vérnyomasérték pedig 1 Hgmme-rel emelkedett a vizsgalat kezdetekor mért eredeti értékhez képest.
Egyes betegeknél azonban az értékek nagyobb mértékben is emelkedhetnek, mint amit az atlagos
valtozasok tiikroznek. Egyes betegeknél a vérnyomas emelkedését a kovetési idészak végén figyelték
meg az utolsé adagot kovetd 3. és 26. hét kdzott (lasd 4.2 és 5.1 pont).

Feln6tt betegek
A guanfacint ADHD-s felnétteknél nem vizsgaltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszk6ze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tuladagolas okozta jelek és tlinetek kdzé tartozhat a hypotonia, kezdeti hypertonia, bradycardia,
letargia és Iégzésdepresszio. Az ajanlott napi dozis 3-szorosanak megfeleld guanfacin-adaggal tortént
tuladagolas hemodinamikai instabilitassal is jart. A guanfacin-tiladagolas kezelésének részeként
monitorozni kell ezeknek a jeleknek és tiineteknek az el6fordulasat, valamint kezelni kell azokat.

Azokat a gyermekeket és serdiiloket (6-17 éves gyermekeket és serdiiloket is beleértve), akiknél
letargia alakul ki, 24 6ran at megfigyelés alatt kell tartani a silyosabb toxikus hatasok, koztiik kéma,
bradycardia és hypotonia kialakul&sanak észlelése érdekeben, mivel ezek a tiinetek késdbb
jelentkezhetnek.

A tuladagoléas kezelésének részét képezheti a gyomormosas, amennyiben a gyogyszerbevételt

kovetéen rovid idén beliil elvégezhetd. Az aktiv szén hasznos lehet a felszivodas korlatozasara. A
guanfacin nem dializalhato klinikailag jelent6s mennyiségben (2,4%).
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapiés csoport: vérnyomascsokkentdk, kdzponti hatasu antiadrenerg anyagok, ATC kadd:
C02ACO02.

Hatasmechanizmus

A guanfacin szelektiv alfa;a-adrenerg receptor agonista, tekintve, hogy 15-20-szor nagyobb affinitast
mutat a receptorok ezen altipusa irant, mint az alfazs- vagy alfaxc-altipusok irant. A guanfacin nem
stimulans szer. A guanfacin ADHD-ban kifejtett hatdsdnak mechanizmusa nem teljesen tisztazott. A
preklinikai kutatasok arra utalnak, hogy a guanfacin modulalja a prefrontalis kéregben és a basalis
ganglionokban zajl6 jelatvitelt, kozvetlenll modositva a szinaptikus noradrenalin-transzmissziét az
alfaza-adrenerg receptorokon.

Farmakodinédmias hatdsok

A guanfacin ismert antihipertenziv szer. A guanfacin az alfa;a-adrenerg receptorok serkentésével
csokkenti a vasomotor kdzpontbol szarmazd, a szimpatikus idegrendszeren keresztill a szivet és az
ereket ér6 ingeriileteket. Ez a periférias érellenallas és a vérnyomas csokkenését, valamint a
szivfrekvencia csokkentését eredményezi.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A guanfacin ADHD kezelésében kifejtett hatasait 5, gyermekek és serdiilok (6-17 évesek) bevonasaval
végzett kontrollos vizsgalatban értékelték, ezek kozil 3 vizsgalat 6-17 éves gyermekek és serdiil6k
bevonasaval végzett rovid tava kontrollos vizsgalat, 1 vizsgélat 13-17 éves serdiil6k bevonasaval
veégzett rovid tavu kontrollos vizsgélat, és 1 vizsgalat pedig olyan 6-17 éves gyermekek és serdiil6k
bevonésaval végzett randomizalt megvonasos vizsgalat volt, akiknél teljesiltek az ADHD
DSM-IV-TR kritériumai. A betegek tobbségénél sikerilt elérni a napi 0,05-0,12 mg/ttkg kozotti
optimalizalt dézist.

A kulcsfontossagu (pivotalis) SPD503-316 111. fazisu vizsgalatban 337, 6-17 éves betegnél értékelték a
napi egyszeri adagolas (gyermekek: 1-4 mg/nap, serdiilék: 1-7 mg/nap) biztonsdgossagat és
hatasossagat. Ebben a 12 hetes (6-12 évesek) vagy 15 hetes (13-17 évesek) randomizalt, kettds vak,
parhuzamos csoportos, placebo- és aktiv referencia (atomoxetin) kontrollos dézistitralasi vizsgalatban
az ADHD értékel6 skalan (ADHD Rating Scale, ADHD-RS) a vizsgalo altal elvégzett értékelések
alapjan a guanfacin szignifikansan jobb hatasossagot mutatott az ADHD tinetei tekintetében, mint a
placebo. Az ADHD értékel6 skala az ADHD f6 tiineteinek mérésére szolgal. Az 5. tablazat mutatja be
az elsédleges végpontra vonatkozd eredményeket.

5. tablazat: Az SPD503-316 vizsgalat elsddleges hatasossagi végpontjanak osszefoglalasa:
ADHD-RS-IV

Kezelési N Kiindulasi | Valtozas a Kilénbség Reszponderek | Kuldnbség
csoportok ADHD- kiindulasi placebdhoz placebdhoz
RS-1V értékhez képest (95%0-0s képest (95%-0s
(SD) képest (SD) | ClI) Cl)
Hatdsméret
Guanfacin 114 | 43,1 (5,5) -23,9 (12,4) | -8,9(-11,9, -5,8) 64,3% 21,9% (9,2; 34,7)
0,8
Atomoxetin | 112 | 43,7 (5,9) -18,6 (11,9) | -3,8(-6,8,-0,7) 55,4% 13,0% (0,0; 26,0)
0,3
Placebo 111 |432(56) |-150(13,1) | NA 42,3% NA

A masodlagos végpontok eredményei dsszhangban voltak az elsédleges végponttal. Azoknak a
betegeknek a sz&zalékos aranya, akiknél teljestltek a terapias valasz kritériumai (az ADHD-RS-1V
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Osszpontszamban a kiindulashoz képest bekovetkezett >30%-0s csokkenés, valamint 1-es vagy 2-es
CGI-I érték) 64,3% volt a guanfacin, 55,4% az atomoxetin és 42,3% a placebo esetében. A guanfacin
a WFIRS-P-pontszam alapjan mérve szignifikans javulast mutatott a tanulasban, az iskolai és csaladi
szerepek tekintetében is.

Ezenkivil a guanfacin (1-7 mg/nap) ADHD kezelésében mutatott hatasossaganak, biztonsagossaganak
és tolerdlhat6saganak igazolasara végeztek egy 15 hetes, kett6s vak, randomizalt, placebokontrollos
dézisoptimalizalasi vizsgalatot (SPD503-312) 13-17 éves (n = 314) serdiil6k bevonasaval. A
guanfacin az ADHD-RS-1V 6sszpontszam szignifikansan nagyobb mértéki javulasat okozta, mint
amit a placebdt kapd betegeknél észleltek. A guanfacinnal kezelt betegek a placebéval kezelt
betegekhez képest statisztikailag szignifikdns mértékben jobb allapotban voltak a végpontban a
sulyossagra vonatkozé klinikai 6sszbenyomas (clinical global impression of severity, CGI-S) alapjan
mért funkcionalis eredmények tekintetében. A WFIRS-P-pontszdm csalad és iskola, valamint tanulasi
domének tekintetében nem igazoltak a placebdhoz viszonyitott szuperioritast (statisztikai
szignifikancia) ebben a vizsgalatban.

Az SPD503-315 vizsgalat az ADHD kezelésére alkalmazott guanfacin napi egyszeri adagolasat
(gyermekek: 1-4 mg/nap, serdiilok: 1-7 mg/nap) jellemz6 hatasossag, biztonsagossag és toleralhatosag
értékelése céljabol, gyermek- és serdiilokort betegek (6-17 évesek, a 17 éveseket is beleértve)
bevonasaval végzett (a nyilt elrendezésii fazisban n = 526 és a kettds vak, randomizalt megvonasi
fazisban n = 315) hosszu tav, 41 hetes hatasossag fenntart6 vizsgalat volt, amely magaba foglalt egy
(13 hétig tartd) nyilt elrendezésii fazist, amelyet egy (26 hétig tarto) kett6s vak, placebokontrollos,
randomizalt megvonasi fazis kdvetett. A guanfacin a sikertelen kezelések kumulativ aranya alapjan
mérve ADHD-s gyermekek és serdiilék hossza tava kezelésében eldnyodsebb hatast volt, mint a
placebo (49,3% guanfacin, és 64,9% placebo esetében, p = 0,006). Sikertelen kezelésnek tekintették az
ADHD-RS-1V dsszpontszam legalabb 50%-0s emelkedését és a CGI-S pontszam legalabb 2 pontos
novekedését a kettés vak vizsgalat kiindulasi vizitén meghatarozott vonatkoz6 pontszdmokhoz képest.
A placebocsoporthoz képest a guanfacin-csoportba tartozé betegek a kett6s vak kezelésik végére
szignifik&dnsan nagyobb ardnyban értek el normalis vagy hatarértéken 1év6 eredményt a sulyossagra
vonatkozo klinikai 6sszbenyomas (CGI-S) alapjan mérve, amely a funkcionalitas értékelését is
magaban foglalja. A WFIRS-P-pontszdm csalad és iskola, valamint tanulasi alrészei tekintetében nem
siker(lt kbvetkezetesen igazolni a placeb6hoz viszonyitott szuperioritast (statisztikai szignifikancia)
ebben a vizsgalatban.

A guanfacin ADHD kezelésében mutatott hatasossaga tekintetében hasonlé eredményeket allapitottak
meg 2 randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, fix dozist (dézistartomany: 1-4 mg/nap)
monoterapias vizsgalatban, amelyeket gyermekek és serdiilék bevonasaval végeztek (6-17 éves
gyermekek és serdiilok, a 17 éveseket is beleértve). Az SPD503-301 vizsgalat 8 hetes, az SPD503-304
vizsgélat pedig 9 hetes volt, és mindkettSt az Egyesiilt Allamokban végezték. A guanfacin esetében
placeb6hoz képest mindkét vizsgalatban szignifikansan nagyobb mértékii volt az ADHD értékeld
skalan (ADHD-RS-1V) kapott pontszamban a kiindulastdl a kezelés alatt végzett végso értékelésig
bekdvetkezett javulas (a legkisebb négyzetatlagokban bekdvetkezett, placebdra korrigélt csokkenés
5,4 és 10,0 kdzott mozgott, p<0,02).

Az SPD503-314 vizsgélatot 6-12 éves gyermekek bevonésaval végezték, a naponta egyszer, reggel
vagy este adagolt guanfacin (1-4 mg) hatasossaganak értékelése céljabol. Ez egy 9 hetes, kettds vak,
randomizalt, placebokontrollos dézisoptimalizacios vizsgalat volt, amelyet az Egyesiilt Allamokban és
Kanadaban végeztek. Az ADHD tiineteit az ADHD értékel6 skalan (ADHD-RS-1V) kapott
6sszpontszamokban a kiindulasi pontszamhoz képest a 8. hétre (a kezelés alatt végzett utolso
értékelés) bekdvetkezett valtozas alapjan értékelték. A guanfacin esetében a placebohoz képest
szignifikansan nagyobb mértékii javulas mutatkozott, a gyogyszer alkalmazasanak idépontjatol
(délelott vagy délutan) fiiggetleniil (a placebora korrigalt legkisebb négyzetek atlaganak modszerével
meghatérozott kilonbség -9,4 a délelétti, és -9,8 a délutani adagolas esetében, p<0,001).

Egydttes alkalmazés pszichostimulansokkal

A pszichostimulansokkal egyutt torténd alkalmazas hatasat egy kiegészit6 vizsgalat soran értékelték,
amelyet a pszichostimulansokra részleges terapias valaszt add betegek bevonasaval végeztek. A
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vizsgéalat 9 hetes, kettds vak, randomizalt, placebokontrollos, multicentrikus, dozisoptimalizacios
vizsgélat volt. A vizsgalat felépitését Ugy tervezték meg, hogy értékelni lehessen a guanfacin (1, 2, 3
és 4 mg/nap) hatasossagat és biztonsagossagat hosszu hatasu pszichostimulansokkal (amfetamin,
liszdexamfetamin, metilfenidat, dexmetilfenidat) egyiitt, olyan 6-17 éves gyermekeknél és serdiiloknél
alkalmazva, akiknél ADHD-t diagnosztizaltak, és akik pszichostimulansokra szuboptimalis, parcialis
vélaszt mutattak. A szuboptimalis valasz meghatarozasa a szliréskor és a vizsgalat kezdetén kapott
legalabb 24-es ADHD-RS-IV 6sszpontszam és legalabb 3-as CGI-S pontszam volt. Az elsddleges
hatasossagi értékelés az ADHD-RS-1V 6sszpontszam volt.

Az eredmények azt mutattak, hogy a guanfacin kiegészitd kezelésben részesiilé betegeknél nagyobb
mértékii volt az ADHD-RS-1V javulasa, mint azokndl, akik kiegészitésként placeb6t kaptak (20,7
(12,6) pont vs. 15,9 (11,8) pont; kiilénbség: 4,9 (95%-os CI: 2,6, 7,2). Az ADHD-RS-1V-vélasz
tekintetében nem figyeltek meg életkori killénbségeket.

Ellenszegilés tiineteivel jaré ADHD vizsgélata

Az SPD503-307 vizsgalat 9 hetes, kettés vak, randomizalt, placebokontrollos dézisoptimalizacios
vizsgélat volt, amelyet ADHD-s, ellenszeguilés tlineteit mutatd 6-12 éves gyermekek bevonasaval

(n =217) végeztek a guanfacinnal (1-4 mg/nap). Az ellenszegilési tiineteket a Conners-féle sziil6i
értékeld skala ellenszegiilést értékeld alskalajanak atdolgozott, hosszabb valtozatan (Oppositional
Subscale of the Conners’ Parent Rating Scale — revised Long Form, CPRS-R:L) kapott
pontszamokban a kiindulési pontszdmhoz képest a végpontra bekdvetkezett valtozas alapjan
értékelték. Az eredmények a CPRS-R:L ellenszegiilést méré alskalajan kapott kiindulasi pontszamok
statisztikailag szignifikansan (p<0,05) nagyobb mértékii atlagos csokkentését mutattak a végpontban a
(ami javulast jelez) a guanfacin-csoportban, mint placebo mellett (10,9 pont guanfacin vs. 6,8 pont
placebo mellett), és a hatdsméret 0,6 volt (p<0,001). Ez a csdkkenés 56%-ot jelent a guanfacin
esetében, ezzel szemben 33%-ot placebo mellett.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A guanfacin azonnal felszivodik, gyermekeknél és serdiil6knél (6-17 éves gyermekek és serdiil6k, a
17 éveseket is beleértve) szajon at torténd beadas utan koriilbeliil 5 dra elteltével éri el maximalis
plazmakoncentrécidjat. Feln6tteknél fokozodott az atlagos guanfacin-expoziciod (Cmax ~75% és AUC
~40%), amikor a guanfacint magas zsirtartalmu étellel egyiitt alkalmaztak, ahhoz képest, mint amikor
a bevétel éhgyomri allapotban tortént (lasd 4.2 pont).

Eloszlas

A guanfacin kdzepes mértékben (korulbelul 70%-ban) kotddik plazmafehérjékhez, fiiggetlentiil a
hat6anyag koncentraciogjatél.

Biotranszformécio

A guanfacin a CYP3AA4/5 enzimek &ltal medialt oxidacio Gtjan metabolizalodik, amit szulfatalas és
glikuronidacié tipusu Il. fazisa reakciok kovetnek. A f6 keringd metabolit a 3-OH-guanfacin-szulfat,
amelynek nincs farmakol6giai hatasa.

A guanfacin a CYP3A4 és CYP3AS szubsztratja, és expoziciojat befolyasoljak a CYP3A4 és CYP3A5
induktorai és inhibitorai. Human maj mikroszomakban a guanfacin nem gatolta az egyéb {6 citokrom
P450 izoenzimek (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, illetve
CYP3AD5) aktivitasat. A guanfacin varhatéan induktora sem lesz a CYP3A, a CYP1A2 és a CYP2B6
izoenzimeknek.

Transzporterek
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In vitro vizsgalatok alapjan a guanfacin az OCT1 és az OCT2 szubsztréatja, viszont a BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, MATEL és MATE2 transzportereknek nem szubsztratja. A
guanfacin nem gatolja a BSEP, MRP2, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2 vagy MATE2K
transzportereket, a MATE1-et viszont igen, tovabba az OCT1 géatldja lehet maximalis portélis vénas
koncentraciok esetén.

Eliminécid

A guanfacint a vesék valasztjak ki filtracio és aktiv szekrécid Gtjan, valamint a maj eliminalja. Az
aktiv renalis szekréciot az OCT2-transzporter medialja. A guanfacin clearance-ének legaldbb 50%-a
majon kersztil torténik. A vesén keresztiili kivalasztodas az eliminacid {6 utja (80%), a kiindulasi
hatéanyag teszi ki a vizelettel kivalasztddo radioaktivitas 30%-at. A vizeletben talalhat6 £6
metabolitok a 3-hidroxi-guanfacin-glikuronid, a guanfacin-dihidrodiol, valamint a
3-hidroxi-guanfacin-szulfat. A guanfacin eliminécids felezési ideje korilbelll 18 éra.

A guanfacin farmakokinetikaja az ADHD-s gyermekeknél (6-12 évesek) és serdiil6knél
(13-17 évesek), valamint az egészséges felndtt onkénteseknél hasonld volt.

Kildnleges betegcsoportok
Hat évesnél fiatalabb ADHD-s gyermekeknél nem végeztek vizsgalatokat a guanfacinnal.

Testtémeg-kilogrammra vonatkoztatva azonos dozis (mg/ttkg) alkalmazésa esetén a szisztémas
guanfacin-expozicié hasonl6 a férfiaknal és a néknél.

A rassz tekintetében szakmai szabalyoknak megfelel6 farmakokinetikai vizsgélatokat nem vegeztek.
Nincs jele annak, hogy az etnikai hovatartozas barmilyen hatast fejtene ki a guanfacin
farmakokinetikajara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egereknél napi 10 mg/ttkg-ig terjedé adagok alkalmazasaval végzett 78 hetes vizsgalatok sordn nem
figyeltek meg karcinogén hatast a guanfacin esetében. A pancreas szigetsejtes adenomak el6fordulasi
gyakorisaganak szignifikans fokozddasat figyelték meg napi 5 mg/ttkg guanfacinnal 102 héten at
kezelt him patkanyoknal, néstény patkanyoknal azonban nem. Ennek klinikai jelentdsége nem ismert.

A guanfacin nem bizonyult genotoxikus hatastnak kilénféle tesztmodellekben, példaul az
Ames-tesztben, valamint egy in vitro kromoszoma-aberracios tesztben.

A guanfacinnal végzett kezelés soran allatoknal (patkany, kutya) megfigyelt altalanos toxikus hatasok
koze tartozott a nem korrigalt QT-intervallum megnyulasa (sziv), az atrofias 1ép és a csokkent
fehérvérsejtszamok, méjérintettség, amelybe beletartozott az emelkedett bilirubin- és GPT
(ALAT)-szint, a bélirritacio és -gyulladas, emelkedett kreatinin- és ver karbamid nitrogén-szint (vese),
corneahomaly (szem) csak patkanynal és egérnél, valamint alveolaris makrofég infiltracio és
pneumonitis, illetve csokkent spermatogenesis.

Egy néstény patkanyoknal végzett fertilitds vizsgalat soran a mg/m? alapon szamitott ajanlott
maximalis human dozis 22-szereséig terjedé adagok mellett nem figyeltek meg karos hatasokat.

A himek fertilitasa a legalacsonyabb vizsgalt dozis, napi 8 mg/ttkg mellett — ami mg/m? alapon
szamitott 0,12 mg/ttkg-os ajanlott maximalis human dézis 10,8-szeresének felel meg — érintett volt.
Megfeleld toxikokinetikai adatok hidnyaban a human klinikai expozicioval vald dsszehasonlitasa nem
volt lehetséges.

A guanfacin — anyai toxicitas fennallasa mellett — embryofoetalis fejlédési toxicitast mutatott
egereknél és patkanyoknal (mellékhatast még nem okozo szint: napi 0,5 mg/ttkg), valamint nyulaknal
(mellékhatast még nem okozo szint: napi 3,0 mg/ttkg). Megfelel6 toxikokinetikai adatok hianyaban a
human klinikai expozicioval vald dsszehasonlitdsa nem volt lehetséges.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

hipromell6z 2208
metakrilsav-etil-akrilat-kopolimer
laktéz-monohidrat

povidon

,»A” tipust kroszpovidon
mikrokristalyos cellul6z
vizmentes, kolloid szilicium-dioxid
natrium-lauril-szulfat

poliszorbéat 80

fumarsav

glicerin-dibehenét

A 3 mg-os és 4 mg-os retard tablettak a kovetkezOket is tartalmazzak:
indigékarmin aluminium lakk (E 132)
sarga vas-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A buborékcsomagolas 2 rétegbél all, egy atlatszo, hével formazhatdé merev filmbél, amely PCTFE-vel
PVC hétlapra van laminalva, erre pedig aluminiumfélia van ragasztva, amelyen keresztil kinyomhat6

a tabletta. A buborékcsomagolasok papirdobozban talalhaték.

Intuniv 1 mq retard tabletta
Kiszerelései: 7 vagy 28 db tabletta.

Intuniv 2 mq retard tabletta
Kiszerelései: 7, 28 vagy 84 db tabletta.

Intuniv 3 mq retard tabletta
Kiszerelései: 28 vagy 84 db tabletta.

Intuniv 4 mq retard tabletta
Kiszerelései: 28 vagy 84 db tabletta.

Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszag

medinfoEMEA@takeda.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Intuniv 1 mg retard tabletta

EU/1/15/1040/001-002

Intuniv 2 mq retard tabletta

EU/1/15/1040/003-005

Intuniv 3 mg retard tabletta

EU/1/15/1040/006-007

Intuniv 4 mq retard tabletta

EU/1/15/1040/008-009

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2015. szeptember 17.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2020. junius 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A qgyartési tételek végfelszabaditasdért felelés gyartok neve és cime

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszag

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

frorszég

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd |. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kdvetelményeknek megfelel6en kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockézatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kdvetkez6 esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

o Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén belll meg kell tennie az alabbi
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intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja
SHP503-401: Az Intuniv hosszUl tavu biztonsadgossaganak (kilondsen a /A végleges
neurokognitiv funkcidra gyakorolt hatasainak) 6-17 éves ADHD-s gyermekeknél |vizsgalati

és serdiil6knél torténd vizsgalata érdekében a forgalomba hozatali engedély jelentés
jogosultjanak az egyeztetett vizsgalati terv szerint el kell végeznie egy benyujtasa:2028.
0sszehasonlitd vizsgalatot, és be kell nyljtania annak eredményeit. januar 31.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Intuniv 1 mg retard tabletta
guanfacin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg guanfacint tartalmaz (guanfacin-hidroklorid forméajaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokeért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 db retard tabletta
28 db retard tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

A tablettat egészben nyelje le! Ne ragja 0ssze, ne ossza ketté, illetve ne tdrje dssze.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1040/001 7 db retard tabletta
EU/1/15/1040/002 28 db retard tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Intuniv 1 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Intuniv 1 mg retard tabletta

guanfacin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch (a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak logojaként feltiintetve)

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5, EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Intuniv 2 mg retard tabletta
guanfacin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg guanfacint tartalmaz (guanfacin-hidroklorid forméajaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokeért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 db retard tabletta
28 db retard tabletta
84 db retard tabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at térténd alkalmazasra.

A tablettat egészben nyelje le! Ne ragja 0ssze, ne ossza ketté, illetve ne tdrje dssze.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1040/003 7 db retard tabletta
EU/1/15/1040/004 28 db retard tabletta
EU/1/15/1040/005 84 db retard tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Intuniv 2 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Intuniv 2 mg retard tabletta

guanfacin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch (a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak logojaként feltiintetve)

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5, EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Intuniv 3 mg retard tabletta
guanfacin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3 mg guanfacint tartalmaz (guanfacin-hidroklorid forméajaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. A tovabbi informaciokat illetéen lasd a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db retard tabletta
84 db retard tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

A tablettat egészben nyelje le! Ne ragja 6ssze, ne ossza ketté, illetve ne torje dssze.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1040/006 28 db retard tabletta
EU/1/15/1040/007 84 db retard tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Intuniv 3 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Intuniv 3 mg retard tabletta

guanfacin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch (a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak logojaként feltiintetve)

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5, EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Intuniv 4 mg retard tabletta
guanfacin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4 mg guanfacint tartalmaz (guanfacin-hidroklorid formajaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz. A tovabbi informaciokat illetéen lasd a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db retard tabletta
84 db retard tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.
A tablettat egészben nyelje le! Ne ragja 0ssze, ne ossza ketté, illetve ne tdrje dssze.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1040/008 28 db retard tabletta
EU/1/15/1040/009 84 db retard tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Intuniv 4 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Intuniv 4 mg retard tabletta

guanfacin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch (a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak logojaként feltiintetve)

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5, EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéaciok a beteg szamara

Intuniv 1 mg retard tabletta
Intuniv 2 mg retard tabletta
Intuniv 3 mg retard tabletta
Intuniv 4 mg retard tabletta
guanfacin

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az (ij gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztat6t, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

o Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

o Ez a betegtajékoztat6 Ugy fogalmaztak, mintha a gyogyszert szedd személy olvasn. Ha On
gyermekének adja a gyogyszert, akkor az ,,On” sz alatt az ,,On gyermeke” kifejezés értends.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Intuniv és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Intuniv szedése elott

Hogyan kell szedni az Intuniv-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Intuniv-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

SouhkrwdE

1. Milyen tipusu gydégyszer az Intuniv és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?
Milyen tipusu gyégyszer az Intuniv?

Az Intuniv a guanfacin nevii hatdbanyagot tartalmazza. Ez a gyogyszer az agyi tevékenységet
befolyéasol6 gyogyszerek csoportjaba tartozik. A gydgyszer segithet a figyelem és a koncentracio
javitaséban, valamint a lobbanékonység (impulzivitast) és a hiperaktivitas mérséklésében.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az Intuniv?

A gyogyszert a ,.figyelemhianyos hiperaktivitasi zavar” (ADHD) kezelésére alkalmazzak 6-17 éves
gyermekeknél és serdiil6knél, akik szamara a jelenlegi serkentd gyogyszeriik alkalmazasa nem
megfeleld €s/vagy a jelenlegi gydgyszeriik nem mérsékli kelléen az ADHD tiineteit.

A gyogyszert kezelési program részeként alkalmazzak, amely a kdvetkezoket foglalja magaba:
e  pszicholbgiai terapia;
. nevelési terépia;
e  szocialis terapia.
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Tudnivalok az ADHD-rl

Az ADHD-ban szenveddknek nehézséget okoz, hogy:
o nyugodtan lljenek;
o koncentraljanak.

Az ADHD problémakat okozhat a mindennapi életben. Az ADHD-s gyermekek és fiatalok szdmara
nehézséget okozhat a tanulés és a hazi feladat elkészitése. Megterhel lehet szamukra, hogy otthon, az
iskolaban vagy mas helyen jol viselkedjenek.

2. Tudnivalok az Intuniv szedése elott

Ne szedje az Intuniv-ot:

o ha allergias a guanfacinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.
Figyelmeztetések és dvintézkedések

A gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

o ha alacsony vagy magas a vérnyomasa, szivbetegségei vannak, vagy csaladjaban szivbetegségek
fordultak el6;

. ha a kdzelmultban elajult;

o ha olyan gondolatai vagy érzései vannak, hogy meg akarja 6Ini magat;

o ha barmilyen egyéb pszichiatriai betegségben szenved.

Beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészével, ha a gydgyszer szedése soran:
o agressziv érzelmeket vagy viselkedést tapasztal magan, vagy
o ongyilkossagi gondolatai vagy ongyilkossagra késztetd érzései vannak.

Ha az Intuniv-ot hosszu ideig szedik, befolyasolhatja a testtdmeget €s a testmagassagot, ezért
kezelborvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On novekedését.

Ne hagyja abba az Intuniv szedését anélkiil, hogy ezt megbeszéIné kezeldorvosaval. Ha hirtelen
hagyja abba az Intuniv szedését, megvonasi tiinetei (szapora szivmiikodés és magas vérnyomas)
alakulhatnak ki (lasd 4. pont).

Amennyiben a fentiek kozil barmelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), akkor beszéljen
kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, miel6tt elkezdené szedni ezt a gydgyszert. Ez azért
szlikséges, mert a gyogyszer sulyosbithatja ezeket a problémakat. KezelGorvosa rutinszertien
ellendrizni fogja Ont, hogy megallapitsa, hogyan hat Onre a gydgyszer.

Gyermekek (6 évesnél fiatalabb) és felndttek (18 évesek és idosebbek)

Ez a gyogyszer 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél és 18 éves, valamint id6sebb felnétteknél nem
alkalmazhat6, mivel nem ismert, hogy esetiikben hatasos, illetve biztonsagos-e.

A kezel6orvos altal végzett ellendrzések az Intuniv szedése alatt

Miel6tt megkezdené a gyogyszer szedését, kezeldorvosa ellendrizni fogja Ont, hogy meggy6z6djon
réla, biztonsagos és hasznalni fog a gyogyszer az On szamara. A gyogyszer szedése soran
kezelborvosa ezeket az ellenérzéseket az adagolas kezdetén, valamint az adag modositasat kovetden
hetente, az elsé évben legalabb 3 havonta, azt kdvetden pedig legalabb évente kétszer meg fogja
ismételni. Ezek az ellendrzések a kovetkezoket foglalhatjak magukba:
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o a vérnyomas és a szivmiikddés ellenérzése, valamint sziikség esetén a szivvel kapcsolatos egyéb
ellenOrzések;

o a kezelésre adott valasza, kiiléndsen, ha a gyogyszer aluszékonysagot vagy dlmossagot okoz;

. testmagassaganak és testtbmegének mérése.

Beszéljen kezeléorvosaval, ha nem érzi jobban magét, vagy ha rosszabbul van és nagyon almosnak,
aluszékonynak érzi magéat, miutan hozzavet6legesen 6 héten keresztil szedte a gyogyszert.
Eléfordulhat, hogy az orvosa felllvizsgalja a kezelését.

Egyéb gyogyszerek és az Intuniv

Feltétlentil tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Erre azért van sziikség, mert az Intuniv befolyésolhat
bizonyos egyéb gyogyszereket, és viszont.

Kiilonosen fontos, hogy szoljon kezelGorvosanak vagy gyogyszerészének, ha a kovetkezo tipusa

gyogyszerek barmelyikét szedi:

o vérnyomascsokkentd gyogyszerek (antihipertenziv szerek);

o epilepszia kezelésére szolgald gyogyszerek, példaul valproinsav;

o almossagot okoz6 gydgyszerek (szedativumok);

o mentalis egészségi problémak kezelésére szolgalo gydgyszerek (benzodiazepinek, barbituratok
és antipszichotikumok);

o olyan gydgyszerek, amelyek befolyasolhatjak az Intuniv maj altali eltavolitasat a szervezetbol
(lasd az alabbi tablazatot).

Gydgyszerek

Alkalmazasuk

Aprepitant

Hanyinger és szédiilés

Atazanavir, efavirenz, etravirin,
foszamprenavir, indinavir, nevirapin,
ritonavir, szakvinavir

HIV-fert6zés

Ciprofloxacin, kloramfenikol,
klaritromicin, eritromicin, rifabutin,
rifampicin, telitromicin

Bakterialis fert0zés

Flukonazol, itrakonazol, pozakonazol,
ketokonazol

Gombas fert6zés

Krizotinib, imatinib

Daganatos betegségek

Diltiazem, verapamil

Sziv- és érrendszeri betegségek

Boceprevir, telaprevir

Virusos majgyulladas

Szuboxon

Szerfiiggdség

Boszentan

Sziv- és érrendszeri betegségek (pl. a tiidé
vérereinek sziikiilete)

Karbamazepin, oxkarbazepin,
fenobarbital, fenitoin, primidon

Epilepszia kezelésére szolgal

Modafinil

Az éberséget fokozo és alvdszavarok kezelésére
szolgalé gybgyszer

Kdzonséges orbancfii

Depresszio kezelésére szolgalo
gyogyndvénykészitmény

Amennyiben a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, vagy nem biztos ebben, akkor beszéljen
kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, miel6tt elkezdené szedni ezt a gyogyszert.

Az Intuniv egyidejii bevétele étellel, itallal és alkohollal
o Ne vegye be ezt a gyogyszert zsiros ételekkel (példaul magas zsirtartalmd reggelivel), mivel ez
befolyasolhatja a gyogyszer hatasat.

o Ne vegye be ezt a gyogyszert grépfratlével, mivel ez befolyésolhatja a gyogyszer hatasat.
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o A gyogyszer szedése alatt ne igyon alkoholt, mert aluszékonyséagot vagy almossagot okozhat.
Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

o Ne szedje ezt a gyogyszert, ha terhes, vagy nem alkalmaz fogamzasgatlast. Nem ismert, hogy az
Intuniv hat&ssal van-e a magzatra.
. Az Intuniv szedése alatt ne szoptasson, kivéve, ha kezel6orvosa tanacsolta.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A gyogyszer szedésekor — kiilondsen a kezelés megkezdésekor — szédiilhet és almossagot érezhet, ami
2-3 hétig vagy esetleg hosszabb ideig tarthat. Ha ez el6fordul, akkor amig nem tudja biztosan, hogy a
gyogyszer hogyan hat Onre, addig ne vezessen, ne kerékparozzon, illetve ne kezeljen szerszamokat
vagy gépeket, és ne vegyen részt olyan tevékenységekben, amelyek sériiléshez vezethetnek. Ajulasrol
szintén beszamoltak, de ez nem gyakori hatas.

Az Intuniv laktozt tartalmaz:

A laktéz a cukor egyik tipusa. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy
bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gydégyszert.

Az Intuniv natriumot tartalmaz:

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Intuniv-ot?

Az On kezelését a gyermekkori és/vagy serdiilékori viselkedészavarokban képzett megfeleld
szakorvos iranyitésa alatt fogjak megkezdeni.

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

KezelSorvosa a kezelés részeként szorosan ellendrizni fogja, hogyan hat Onre az Intuniv az adagolas
kezdetén és/vagy az adag modositasanak idoszakaban.

Mennyit kell szedni?

o Kezelorvosa napi 1 mg-mal fogja kezdetni a kezelést. Kezeldorvosa — legfeljebb heti 1 mg-mal
— novelni fogja az adagot az On testtdmege alapjan, valamint aszerint, hogy az Intuniv hogyan
hat Onre. Kezeldorvosa ennél lassabban is ndvelheti az adagot attol fliggden, hogy On hogyan
reagal a kezelésre. Az ajanlott fenntart6 adag testtomeg-kilogrammonként 0,05 mg-tdl
0,12 mg-ig terjed.

o A kezelés megkezdésekor nem feltétleniil fog azonnali hatést észlelni, néhany beteg az els6 hét
utén tapasztal javulast, de ez tovabb is tarthat.

o Az Onnél alkalmazott napi adag 1 és 7 mg kozott lesz az életkoratdl, valamint attol fiiggden,
hogyan reagél a szervezete az Intuniv-ra, a 7 mg-ot azonban nem fogja meghaladni a napi adag.

Hogyan kell szedni az Intuniv-ot?

o Ezt a gyogyszert naponta egyszer, reggel vagy este kell bevenni.
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o Beveheto étellel egyiitt vagy anélkiil, de zsiros ételekkel (példaul magas zsirtartalmt reggelivel)
nem szabad bevenni.

o A tablettat egészben, vizzel vagy mas folyadékkal (de nem grépfrutlével) kell lenyelni.

o Semmiképpen ne torje el, torje 6ssze vagy ragja szét a tablettat, mivel ez befolyasolhatja a
tabletta hatdsat. Ha nem tudja egészben lenyelni a tablettat, szoljon kezelorvosanak.

A kezelés idotartama

Ha tébb mint egy évig kell szednie az Intuniv-ot, kezel6orvosa ellenérizni fogja, hogy szervezete
hogyan reagal a kezelésre, és rovid idore leallithatja a gyogyszer szedését. Ez torténhet az iskolasziinet
ideje alatt. A gyogyszermentes id6szakbol megallapithatd, hogy sziiksége van-e még a gyogyszerre.

Ha az eléirtnal tobb Intuniv-ot vett be

Ha az el6irtndl tobb Intuniv-ot vett be, beszéljen kezeldorvosaval vagy azonnal menjen korhazba.
Vigye magaval a gyogyszer csomagolasat, és mondja el, hogy mennyit vett be beldle.

A kovetkez6 hatasok 1éphetnek fel: alacsony vagy magas vérnyomas, lassu szivmiikodés, alacsony
légzésszam, faradtsag vagy kimerlltség érzése.

Ha elfelejtette bevenni az Intuniv-ot

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, varjon masnapig, majd vegye be a szokasos adagot.

o Ha két vagy tobb adagot hagyott ki, beszéljen kezel6orvosaval, mert eléfordulhat, hogy kisebb
adaggal kell Gjrakezdenie az Intuniv szedését.

o Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé6 elott abbahagyja az Intuniv szedését

Ne hagyja abba a gyogyszer szedését anélkiil, hogy eldszor megbeszélné kezel6orvosaval.

o Ha abbahagyja a gyogyszer szedését, emelkedhet a vérnyomasa és szaporabba valhat a
szivmiikédése (lasd 4. pont, alabb).

o A gyogyszer leéllitasahoz kezel6orvosa lassan fogja csokkenteni az Intuniv adagjat, hogy
minimalisra csdkkentse az esetleges mellékhatasokat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ha aggddik, beszéljen kezelGorvosaval.

Ha barmilyen szempontbdl nem érzi jol magéat a gydgyszer szedése alatt, azonnal széljon egy
felnottnek.

Sulyos mellékhatasok

A kovetkezé mellékhatasokrol szamoltak be: almosséag (szedacid), szédulés (hipotonia), lassu
szivverés (bradikardia), ajulasérzés vagy eszméletvesztés (szinkdpe), az Intuniv hirtelen abbahagyéasat
kovetden kialakulo sulyos megvonasi tiinetként jelentkezd magas vérnyomas, amely a kdvetkezd
tinetekkel jarhat: fejfajas, zavartsag, idegesség, nyugtalansag és remegés (lgynevezett hipertenziv
enkefalopatia).
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Ezek koziil néhany mellékhatas nagyobb valosziniiséggel 1ép fel a kezelés kezdetén, és a kezelés
folytatasaval elmulhat. Ha ezen mellékhatasok barmelyikét tapasztalja, azonnal sz6ljon
kezelborvosanak.

Tovabbi mellékhatasok

Az alabbi mellékhatasokat jelentették:

Nagyon gyakori (10 beteg k6zil tébb mint 1-et érinthet)

almossag (szomnolencia);
faradékonysag;

fejfajas;

hasfajas.

Gyakori (10 beteg kozil legfeljebb 1-et érinthet)

lassu szivverés

vérnyomascsokkenés

nyugtalansag vagy ingerlékenység;

alvaszavar (inszomnia) vagy felébredés az éjszaka kozepén vagy rémalmok;
levertség, aggodas (szorongas) vagy hangulatingadozasok (érzelmi labilitas);
energiahiany (letargia);

testtdmeg-gyarapodas;

étvagytalansag;

szajszérazsag;

bevizelés (enurezis);

hanyinger vagy hanyas;

hasmenés, kellemetlen érzés a hasban vagy székrekedés;

felallaskor jelentkezd alacsony vérnyomas (ortosztatikus hipotonia);
borkitités.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet)

allergias reakci¢ (tulérzékenység);

mellkasi fajdalom;

emésztési zavar (diszpepszia);

nehézlégzés (asztma);

gyengeségérzés (aszténia);

sapadt borszin (pallor);

gorcsrohamok;

gyakori vizelési inger (pollakiszuria);

izgatottsag;

agresszio;

valtozasok a majmukodést jelzo laborvizsgalati eredményekben (emelkedett
alanin-aminotranszferaz-szint);

vérnyomas-emelkedés;

szivritmuszavar (szinusz arritmia és els6 foku atrioventrikularis blokk);
szapora szivmiikodés (tahikardia);

lassabb szivmiikodés;

felallaskor jelentkez6 szédiilés (poszturalis szédiilés);

borviszketés (pruritusz);

olyan dolgok latasa vagy hallasa, amelyek nincsenek ott (hallucinacio).

Ritka (1000 beteg kozil legfeljebb 1-et érinthet)

a normalisnal tobb alvés (hiperszomnia);
magas vérnyomas (hipertonia);
rossz kozérzet.
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Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet)

e az Intuniv hirtelen abbahagyésat kovetden kialakuld sulyos megvonasi tiinetként jelentkezd magas
vérnyomas, amely a kvetkez6 tinetekkel jarhat: fejfajas, zavartsag, idegesség, nyugtalansag és
remeges (lgynevezett hipertenziv enkefalopétia).

Nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg)
e merevedés kialakuldsanak vagy fenntartasanak nehézsége (erectilis dysfunctio).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Intuniv-ot tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato/Felh.) utan ne
alkalmazza ezt a gydgyszert.

A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.
Ez a gydgyszer nem igényel kilénleges tarolast.
Ne alkalmazza a gydgyszert, ha a tabletta vagy a buborékcsomagolas sériiltnek latszik.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Intuniv?

1 mg guanfacinnak megfelel6 guanfacin-hidrokloridot tartalmaz 1 mg-os tablettanként.

2 mg guanfacinnak megfelel6 guanfacin-hidrokloridot tartalmaz 2 mg-os tablettanként.

3 mg guanfacinnak megfelelé guanfacin-hidrokloridot tartalmaz 3 mg-os tablettanként.

4 mg guanfacinnak megfelelé guanfacin-hidrokloridot tartalmaz 4 mg-os tablettanként.

Egyéb 6sszetevok a hipromelloz 2208, metakrilsav-etil-akrilat-kopolimer, lakt6z-monohidrat,
povidon, A-tipust kroszpovidon, mikrokristalyos cellul6z, vizmentes, kolloid szilicium-dioxid,
natrium-lauril-szulfat, poliszorbat 80, fumarinsav, gliceril-dibehenét.

. A 3 mg-o0s és 4 mg-os tabletta indigékarmin aluminium lakkot (E132) és sarga vas-oxidot

(E 172) is tartalmaz.

Milyen az Intuniv killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Intuniv retard tabletta, ami azt jelenti, hogy a hatdanyag hosszabb id6n keresztiil szabadul fel a

tablettabdl. A tabletta 7, 28 vagy 84 db tablettat tartalmazé kiszerelésekben kaphatd, de nem feltétlendil
mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.
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o Az 1 mg-os retard tabletta kerek, fehér, kemény tabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,,IMG”,

masik oldalan ,,503” jeloléssel ellatva.

o Az 2 mg-os retard tabletta ovalis, fehér, kemény tabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,,2MG”,

masik oldalan ,,503” jeloléssel ellatva.

o A 3 mg-os retard tabletta kerek, z6ld, kemény tabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,,3MG”,

masik oldalan ,,503” jeloléssel ellatva.

o A 4 mg-os retard tabletta ovalis, zold, kemény tabletta, egyik oldalan mélynyomaésu ,,4MG”,

masik oldalan ,,503” jeloléssel ellatva.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartd

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

frorszag

A gyarté

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

frorszég

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

frorszég

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bwarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com



Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALGoa

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romaéania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

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

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:



Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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