I MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Paxneury 1 mg retard tabletta
Paxneury 2 mg retard tabletta
Paxneury 3 mg retard tabletta
Paxneury 4 mg retard tabletta
Paxneury 5 mg retard tabletta
Paxneury 6 mg retard tabletta
Paxneury 7 mg retard tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Paxneury 1 mg retard tabletta
1 mg guanfacint tartalmaz (guanfacin-hidroklorid formajaban) tablettanként.
Ismert hatasu segédanyag(ok): 41,32 mg laktozt tartalmaz (monohidrat formajaban) tablettanként.

Paxneury 2 mg retard tabletta
2 mg guanfacint tartalmaz (guanfacin-hidroklorid formajaban) tablettanként.
Ismert hatasu segédanyag(ok): 82,63 mg laktozt tartalmaz (monohidrat formajaban) tablettanként.

Paxneury 3 mg retard tabletta
3 mg guanfacint tartalmaz (guanfacin-hidroklorid formajaban) tablettanként.
Ismert hatasu segédanyag(ok): 17,56 mg laktozt tartalmaz (monohidrat formajaban) tablettanként.

Paxneury 4 mg retard tabletta
4 mg guanfacint tartalmaz (guanfacin-hidroklorid formajaban) tablettanként.
Ismert hatasu segédanyag(ok): 23,41 mg laktozt tartalmaz (monohidrat formajaban) 4 mg-os tablettanként.

Paxneury 5 mg retard tabletta
5 mg guanfacint tartalmaz (guanfacin hidroklorid formajaban) tablettanként.
Ismert hatdsu segédanyag(ok): 29,26 mg laktozt tartalmaz (monohidrat formajaban) 5 mg-os tablettanként.

Paxneury 6 mg retard tabletta
6 mg guanfacint tartalmaz (guanfacin hidroklorid formajaban) tablettanként.
Ismert hatdsu segédanyag(ok): 35,11 mg laktozt tartalmaz (monohidrat formajaban) 6 mg-os tablettanként.

Paxneury 7 mg retard tabletta
7 mg of guanfacint tartalmaz (guanfacin hidroklorid forméajaban) 7 mg-os tablettanként.
Ismert hatasu segédanyag(ok): 40,96 mg laktozt tartalmaz (monohidrat formajaban) 7 mg-os tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.
3. GYOGYSZERFORMA

Retard tabletta

Paxneury 1 mg retard tabletta

A Guanfacine 1 mg retard tabletta fehér, 8 mm atmérdjii, kerek, mindkét oldalan dombort tabletta, egyik
oldalan ,,I” felirattal.

Paxneury 2 mg retard tabletta
A Guanfacine 2 mg retard tabletta fehér, 14 x 6 mm-es, hosszukas, mindkét oldalan domboru tabletta,
egyik oldalan ,,II” felirattal.

Paxneury 3 mg retard tabletta
A Guanfacine 3 mg retard tabletta fehér, 6 mm atmérdjii, kerek, mindkét oldalan dombort tabletta, egyik
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oldalan ,,3” felirattal.

Paxneury 4 mg retard tabletta
A Guanfacine 4 mg retard tabletta fehér, 7 mm atmérdji, kerek, mindkét oldalan dombort tabletta, egyik
oldalan ,,IV” felirattal.

Paxneury 5 mg retard tabletta
A Guanfacine 5 mg retard tabletta fehér, 8 mm atméréji, kerek, mindkét oldalan dombort tabletta, egyik
oldalan ,,V” felirattal.

Paxneury 6 mg retard tabletta
A Guanfacine 6 mg retard tabletta fehér, 9 mm atmérojii, kerek, mindkét oldalan dombort tabletta, egyik
oldalan ,,VI” felirattal.

Paxneury 7 mg retard tabletta
A Guanfacine 7 mg retard tabletta fehér, 12,5 x 6,5 mm méretii, hosszukas, mindkét oldalan dombora
tabletta, egyik oldalan ,,7” felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Paxneury a figyelemhianyos hiperaktivitasi rendellenesség (ADHD) kezelésére javallt olyan 6-17 éves
gyermekek és serdiilok szamara, akiknél a stimuldnsok nem megfeleléek, nem toleraljak vagy

hatéstalannak bizonyultak.

Az Paxneury ot atfog6 kezelési program részeként kell alkalmazni, amelybe jellemzéen pszichologiai,
nevelési és szocidlis intézkedések tartoznak bele.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a gyermekkori és/vagy serdiilékori viselkedészavarokban képzett szakorvos feliigyeletealatt kell
megkezdeni.

Kezelést megel6z6 sziirés

A gyogyszer felirasa el6tt el kell végezni egy kezdeti értékelést, amelynek célja az aluszékonysag és
szedacio, valamint a hypotonia, a bradycardia, a QT-intervallum megnyuléssal jaré arrhythmia és a
testtomeg-novekedés/obesitas fokozott kockazatanak kitett betegek felismerése. Ennek a vizsgalatnakki
kell terjednie a beteg cardiovascularis allapotara, beleértve a vérnyomast €s a pulzusszamot, az egyidejiileg
alkalmazott gyogyszerek, a korabbi és aktudlisan fennall6 belgyogyaszati és pszichidtriaitarsbetegségek,
illetve tiinetek, valamint a hirtelen szivhalal/tisztazatlan eredetii haldlozés csaladi el6fordulasanak teljes
kori dokumentalasara, tovabba a kezelés megkezdése elotti testmagassag és testtomeg novekedési
grafikonon torténd pontos regisztralasara (lasd 4.4 pont).

Adagolas

A kezelés kezdetén gondos dozistitralas €s monitorozas sziikséges, mivel a klinikai javulas és tobb,
klinikailag jelentés mellékhatas (ajulas, hypotonia, bradycardia, aluszékonyag és szedacio) kockazata
dozis- és expozicio-fliiggd. Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy aluszékonysag és szedacio jelentkezhet,
kiilondsen a kezelés korai szakaszaban, illetve dozisemeléskor. Ha az aluszékonysagot ésa szedaciot
klinikailag aggasztonak vagy tartdsan fennallonak itélik, meg kell fontolni a déziscsokkentést vagy a
kezelés abbahagyasat.

Az ajanlott kezd6é dozis valamennyi beteg szamara 1 mg guanfacin, amit naponta egyszer, szajon atkell
bevenni.

A dozis legfeljebb heti 1 mg-os 1épésekben mddosithato. A dozist egyénre kell szabni a beteg altalmutatott
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terapias valasz ¢€s a toleralhatosag fliggvényében.

Az ajanlott fenntart6 dozis tartomanya napi 0,05-0,12 mg/ttkg a beteg guanfacinra adott terapias valasza és
a toleralhatosag fliggvényében. A gyermekeknél és serdiiloknél ajanlott dozistitralas azalabbiakban van
megadva (l1asd 1. és 2. tablazat). A valasz és a toleralhatosag klinikai megitélése alapjan az ajanlott
optimalis, testtomeghez igazitott dozistartomanyon beliili maximalis toleralt dozis mdodositasa (emelés vagy
csokkentése) a kezdeti adag beadasat kovetd barmely heti intervallumban megtorténhet.

Ellendrzés a titralas soran
A dozistitralas soran hetente el kell végezni az aluszékonysag és szedacid, hypotonia és bradycardiaokozta
jelek és tiinetek elofordulasanak ellenérzését.

Folyamatos ellendrzés
A kezelés els6 évében a betegnél legalabb 3 havonta vizsgalni kell a kovetkezoket:

o A kovetkezokkel kapcsolatos jelek és tiinetek:
o aluszékonysag ¢és szedacio;

o hypotonia;

o bradycardia;

. testtomeg-novekedés/obesitas kockazata.

Ebben az id6szakban ajanlott értékelni a klinikai képet. Ezutan 6 havonta, illetve ha barmilyen
dézismodositas torténik, akkor gyakrabban kell ellendrzést végezni (1asd 4.4 pont).

1. tablazat
A dézistitralas menete 6-12 éves gyermekeknél
Testtdmeg-tartomany 1. hét 2. hét 3. hét 4. hét
min. 25 kg 1 mg 2 mg 3 mg 4 mg

max. dozis = 4 mg

2. tablazat

A dozistitralas menete serdiiloknél (13-17 évesek)
Testtomeg-tartomany® 1. hét 2. hét 3. hét @ hét 5. hét 6. hét 7. hét

34-41,4 kg 1 mg 2mg | 3mg KBmg
Maximalis dozis = 4
mg

41,5-49,4 kg 1 mg 2 mg 3mg K4 mg 5 mg
Maximalis dozis =5
mg

49,5-58,4 kg 1 mg 2 mg 3mg 4mg 5 mg 6 mg
Maximalis dozis = 6
mg

58,5 kg €s annal 1 mg 2 mg 3mg 4mg 5 mg 6 mg 7 mg
nagyobb

Maximalis dozis = 7
mg

* A serdiilokoru betegek testtomeg legyen legalabb 34 kg.

® Az 58,5 kg, valamint ennél nagyobb testtomegii serdiilék napi 7 mg-os dozisra titralhatok, miutan a betegnél
lezajlott legalabb 1 hetes kezelés 6 mg/nap dozissal, és az orvos elvégezte a betegnél a toleralhatdsag és
hatasossag alapos értékelését.

Annak az orvosnak, aki hosszabb (t6bb mint 12 honapos) iddszakra valasztja a guanfacin-kezelést, az elso
évben 3 havonta, azt kdvetden pedig legalabb évente jra kell értékelnie a guanfacin hasznossagat 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, lehetéleg iskolaisziinetek alatt.
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Az adag csokkentése és a kezelés abbahagydsa
Fel kell hivni a betegek/gondozok figyelmét, hogy ne hagyjak abba a guanfacin alkalmazasat anélkiil,hogy
kezeldorvosukkal megbesz¢lték volna.

A kezelés leallitasakor a dozist fokozatosan kell leépiteni, 3—7 naponta legfeljebb 1 mg-mal, a vérnyomast
és a pulzusszamot pedig a potencialis megvonasi hatasok — kiilondsen a vérnyomas- €s pulzusszam-
emelkedés — minimalisra torténd csokkentése érdekében ellendrizni kell (lasd 4.4 pont).

Egy hatasossag-fenntartasi vizsgalatban a guanfacinrol placebora torténd valtaskor 158 koziil 7 betegnél
(4,4%) tapasztaltak 5 Hgmm-t meghaladd vérnyomas-emelkedést, ami a kor, nem és alkatszerinti 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 kovetdadag
marad ki, akkor ismételt titralas javasolt, a guanfacin betegnél tapasztalhato toleralhatésagatol fiiggden.

Valtas a guanfacin mas gyogyszerformairol
Az azonnali hatéanyagleadasu guanfacin tabletta az eltéré farmakokinetikai profilok miatt nem

helyettesitheté mg/mg alapon.

Kiilonleges betegcsoportok

Felnottek es idosek
A guanfacin biztonsagossagat és hatasossagat ADHD-s felnéttek és idOsek esetében nem igazoltak. Ezért
ebben a csoportban a guanfacin nem alkalmazhato.

Mdjkarosodas

Kilonboz6 foku majkarosodasban szenvedd betegeknél doziscsokkentésre lehet sziikség (1asd 5.2 pont).
Gyermekeknél és serdiiloknél (6-17 éves kor kozott) nem vizsgaltak a majkarosodas hatasat aguanfacin
farmakokinetikéjara.

Vesekarosodds

Sulyos foku vesekarosodasban (GFR: 29-15 ml/perc) és végstadiumu vesebetegségben szenvedd (GFR:
<15 ml/perc vagy dializis-igény) betegeknél doziscsokkentés lehet szlikséges. Gyermekeknél ésserdiiloknél
(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 allo adatok.

CYP3A44- és CYP3A5-inhibitorokkal/-induktorokkal kezelt betegek

A CYP3A4/5-inhibitorokrol kimutattak, hogy egyiittadasuk esetén jelentds hatést fejtenek ki a guanfacin
farmakokinetikajara. Kozepesen erés/erdés CYP3A4/5-inhibitorok (példaul ketokonazol,grépfrutlé) vagy
erés CYP3A4-indukotork (példaul karbamazepin) egyidejt alkalmazasa esetén dozismodositas ajanlott
(lasd 4.5 pont).

Er6s és kozepesen erés CYP3A4-inhibitorok egyidejii alkalmazésa esetén a guanfacin-adag 50%-os
csokkentése ajanlott. Az interakcid hatasaban fennalld variabilitas miatt tovabbi dozistitralasra lehet
sziikség (lasd fent).

Amennyiben a guanfacint erds enziminduktorokkal kombinacidban alkalmazzék, sziikség esetén
mérlegelhetd az ismételt titralas a dézis 7 mg-os maximalis napi dozisig emelésé¢hez. Ha az induktorral
végzett kezelés véget ért, a kovetkezo hetekben ismételt titralds ajanlott a guanfacin-doziscsokkentésére
(lasd 4.5 pont).

Az alkalmazas mddja




Szajon at torténd alkalmazasra.

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

A kezelés csak olyan gyermekek szamara javasolt, akik nehézség nélkiil, egészben le tudjak nyelni a
tablettat.

A guanfacin alkalmazhato étkezés kozben vagy étkezéstol fliggetleniil, ugyanakkor a fokozott expozicid
miatt nem szabad magas zsirtartalmu ételekkel egyiitt bevenni (1asd 4.5 és 5.2 pont).

A guanfacin nem alkalmazhato egyiitt grépfratlével (lasd 4.5 pont).
4.3 Ellenjavallatok

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

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Hypotonia, bradycardia és syncope

A guanfacin syncopét, hypotoniat és bradycardiat okozhat. A syncope elesések vagy balesetekkockazataval
jarhat, ami sulyos sériilést eredményezhet (lasd 4.8 és 4.7 pont).

A hypotonia, a bradycardia és a QT-intervallum megnytlasa/arrhythmia tekintetében kockazatnak kitett
betegek felismerése érdekében a kezelés megkezdése elott fel kell mérni a beteg cardiovascularisstatuszat,
beleértve a szivirekvenciat és a vérnyomast, valamint a hirtelen szivhalal/tisztazatlan eredetiihalal csaladi
eléfordulasat. A szivfrekvencia és a vérnyomas ellendrzését 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 dézismodositastorténik, akkor gyakrabban kell ellenérzést
végezni.

Ovatossag ajanlott olyan betegek guanfacinnal torténd 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 6vatossag ajanlott, akik antihipertenziv
gyogyszerekkel vagy olyan egyéb gyogyszerekkel végzett egyidejli kezelésben részesiilnek, amelyek
csokkenthetik a vérnyomast vagy a szivfrekvenciat, illetvendvelhetik a syncope kockazatat (lasd 4.5 pont).
Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy bdséges folyadékfogyasztas javasolt.

A vérnyomas és pulzusszam emelkedése a kezelés abbahagyasakor

A guanfacin-kezelés abbahagyasa utan emelkedhet a vérnyomas és a pulzusszam. A forgalomba hozatalt
kovetden hypertensiv encephalopathiat nagyon ritka esetekben jelentettek a kezelés hirtelen abbahagyasa
utan (lasd 4.8 pont). A gyogyszer abbahagyasat kdvetden kialakult vérnyomas-emelkedéskockazatanak
csokkentése érdekében a napi 0sszdozist fokozatosan kell leépiteni, 3—7 naponta legfeljebb 1 mg-mal (lasd
4.2 pont). A vérnyomast s a pulzusszamot a dozis csokkentésekor, illetve a kezelés abbahagyasakor
ellendrizni kell.

QTc-intervallum

Randomizalt, II-111. fazisf, kettds vak monoterapias vizsgalatokban a kiindulasi QTc-intervallum 60 ms-ot
meghalad6é megnyulasanak el6forduldsa Fridericia-féle korrekcio alkalmazasa esetén 0 (0,0%) volt a
placeboval kezelt és 1 (0,1%) a guanfacinnal kezelt betegek korében, mig Bazett-féle korrekcio
alkalmazasakor 2 (0,3%) volt a placebdval kezelt és 1 (0,1%) a guanfacinnal kezelt betegekkdrében. Ennek
az eredménynek a klinikai jelent6sége nem tisztazott.
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Ovatossag sziikséges, amennyiben a guanfacint olyan betegnek irjak fel, akinek a koreldzményében aQT-
intervallum megnyuléasa vagy torsade de pointes tipusu szivritmuszavar kockazati tényezdi (példaul
szivblokk, bradycardia, hypokalaemia) szerepelnek, illetve akik olyan gyogyszereket szednek, amelyekrdl
ismert, hogy a QT-intervallum megnyulasat idézik el (lasd 4.5 pont). Ezeknél abetegeknél a klinikai kép
fiiggvényében tovabbi kardiologiai kivizsgalas sziikséges (1asd 4.8 pont).

Szedacid és aluszékonysag

A guanfacin aluszékonysagot és szedaciot idézhet eld, amely tilnyomorészt a kezelés kezdetén jelentkezik,
¢és jellemzoen 2-3 hétig, illetve néhany esetben hosszabb ideig tarthat. Ezért javasolt a betegek szoros
ellendrzése, amit a dozistitralasi és -stabilizalasi idészakban hetente (lasd 4.2 pont), azels6é évben pedig 3
havonta kell végezni, figyelembe véve a klinikai képet. Mieldtt a guanfacint barmilyen egyéb, centralisan
hat6 depresszanssal (példaul alkohollal, szedativumokkal, fenotiazinokkal, barbituratokkal vagy
benzodiazepinekkel) egyiitt alkalmaznak, mérlegelni kell az additiv szedativ hatasok lehetoségét (1asd 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 kovetéen beszdmoltak ongyilkossaggal kapcsolatos
eseményekrol (beleértve az ongyilkossagi gondolatokat, kisérleteket és befejezett ongyilkossagot). A
legtobb esetben a betegek pszichiatriai alapbetegségben szenvedtek. Emiatt ajanlott, hogy a gondozok és a
kezeldorvosok megfigyeljék a betegeket az 6ngyilkossaggal kapcsolatos események jeleinek észlelése
érdekében, tobbek kozott az adagolas megkezdésekor, a dozis optimalizalasakor és a gydgyszer
alkalmazasanak abbahagyasakor is. A betegeket és gondozoikat arra kell batoritani, hogy nyugtalanitd
gondolataikat vagy érzéseiket barmikor jelentsék abeteg gondozasat végzo egészségligyi szakembernek.

Agresszid
A guanfacinnal kapcsolatos klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kovetden agresszivvagy
ellenséges viselkedést jelentettek. A guanfacinnal kezelt betegeknél figyelni kell az agresszivvagy ellenséges

viselkedés megjelenésére.

A testmagassagra, testtOmegre €s testtomegindexre (body mass index, BMI) gyakorolt hatasok

A guanfacinnal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél novekedhet a BMI. Ezért el kell végezni a
testmagassag, a testtomeg €s a BMI ellendrzését a terapia megkezdése eldtt, majd az els6 évben3 havonta,
figyelembe véve az eset klinikai megitélését. Ezutan 6 havonta, illetve ha barmilyen dézismodositas
torténik, akkor gyakrabban kell ellendrzést végezni.

Segédanyagok

Az Intuniv laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktoz-intolerancidban, teljeslaktazhianyban
vagy gliikoz-galaktdéz malabszorpcidban a készitmény nem szedheto.

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

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Amennyiben a guanfacint CYP3A4/5-inhibitorokkal vagy -induktorokkal egyidejiileg alkalmazzak, a
guanfacin plazmakoncentracioja emelkedhet, illetve csokkenhet, ami potencialisan befolyasolhatja a
guanfacin hatasossagat €s biztonsagossagat. A guanfacin megemelheti a CYP3A4/5-izoenzimeken

crcr
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pont).

A guanfacin a MATEL in vitro gatldja, és a MATE1-gatlas klinikai relevanciaja nem zarhato ki. A

crcr

emelkedéséhez vezethet. Ezenkiviil in vitro vizsgalatok alapjan a guanfacinaz OCT1 gatldja lehet
maximalis portalis vénas koncentraciok esetén. A guanfacin hasonlé Tmax-értékkel rendelkez6 OCT]1-
szubsztratokkal (példaul metforminnal) vald egyideji alkalmazasaezen gyogyszerek Cmax-értékének
emelkedéséhez vezethet.

A guanfacin farmakodinamias hatasa additiv lehet, amennyiben ismerten szedaciot, hypotoniat vagyQT-
intervallum megnyulast okozo egyéb készitményekkel egyiitt szedik (lasd 4.4 pont).

Gydgyszerinterakcios vizsgalatot kizarolag felnétteknél végeztek. Azonban az eredmények varhatéan
hasonloak lennének a javallatban szerepld gyermekek és serdiilok életkor-tartomanyaban.

A QT-intervallum megnyulasat okozd gydgyszerek

A guanfacin a szivfrekvencia csokkenését idézi eld. A guanfacin szivfrekvenciara gyakorolt hatdsabol
adédoan a guanfacin és a QT-intervallum megnyulasat el6idéz6 gydgyszerek egyidejli alkalmazasa
altalaban nem javasolt (lasd 4.4 pont).

CYP3A4- és CYP3AS-inhibitorok

Ovatossag sziikséges, amennyiben a guanfacint ketokonazolt és egyéb kozepes, illetve erds CYP3A4/5-
inhibitort szedd betegnél alkalmazzak, és a guanfacin dozisanak csdkkentése javasolt az ajanlott
dozistartomanyon beliil (1asd 4.2 pont). A guanfacin és a CYP3A4/5-izoenzimek kozepes, illetve erds

igy példaul a hypotonia, a bradycardia és a szedacio kockazatat. Ketokonazollal egyiittalkalmazva
jelentdsen novekedett a guanfacin-expozicid liteme €s mértéke. A guanfacin maximalis
plazmakoncentracidja (Cmax) 2-szeresére, az expozicidé (AUC) pedig 3-szorosara emelkedett. Az egyéb
CYP3A4/5-inhibitoroknak hasonl6 hatasuk lehet. A 3. tablazat bemutat egy listat a CYP3A4/5-izoenzim
kozepes és erds inhibitorairdl, ez a lista azonban nem teljes kori. CYP3 A4-induktorok Amennyiben a
betegek CYP3A4-induktorral egylitt szedik a guanfacint, a guanfacin dézisanak novelése javasolt az
ajanlott dozistartomanyon beliil (lasd 4.2 pont). A CYP3A4-induktor rifampicinnel egyiitt alkalmazva a
guanfacin-expozicio iitemének és mértékének jelentds csokkenésekovetkezett be. A guanfacin maximalis
plazmakoncentracidja (Cmax) 54%-kal, expozicidja (AUC) pedig 70%-kal csokkent. Az egyéb CYP3A4-
induktoroknak hasonl6 hatasuk lehet. A 3. tdblazat bemutat egy listat a CYP3A4/5-izoenzim induktorairdl,
ez a lista azonban nem teljes kort.

3. tablazat

Kozepesen erés CYP3A4/5- Erés CYP3A4/5-inhibitorok CYP3A4-induktorok

inhibitorok

aprepitant boceprevir boszentan

atazanavir kléramfenikol karbamazepin

ciprofloxacin klaritromicin efavirenz

krizotinib indinavir etravirin

diltiazem itrakonazol imodafinil

eritromicin lketokonazol nevirapin

flukonazol ozakonazol oxkarbazepin

foszamprenavir ritonavir fenobarbital

imatinib szakvinavir fenitoin

verapamil szuboxon rimidon

grépfrutlé telaprevir rifabutin

telitromicin rifampicin
lkdzonséges orbancfii

Az adagoldsra vonatkozo tovabbi ajanlasokat lasd a 4.2 pontban.
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Valproinsav

srcr

Az interakcio mechanizmusa nem ismert, ugyanakkor a guanfacin és a valproinsavegyarant
gliikuronidacioval metabolizalodik, ami esetlegesen kompetitiv gatlast eredményezhet.

Amennyiben a guanfacint valproinsavval egyiitt alkalmazzak, a betegeknél ellendrizni kell a potencialisan
additiv kozponti idegrendszeri hatdsok eléfordulasat, és megfontolandoé a szérum valproinsav-koncentracio
ellendérzése. Egyiittes alkalmazas esetén indokolt lehet a valproinsav és aguanfacin dézisanak modositasa.

Antihipertenziv gyogyszerek

Az additiv farmakodinamias hatasok, példaul a hypotonia €s a syncope lehetésége miatt Ovatossag
sziikséges, amennyiben a guanfacint antihipertenziv gyogyszerekkel egyidejiileg alkalmazzak (lasd 4.4
pont).

Ko6zponti idegrendszeri depressziot okozo gydgyszerek

Az additiv farmakodinamias hatasok, példaul a szedacié €s az aluszékonysag lehetdsége miattovatossag
sziikséges, amennyiben a guanfacint kdzponti idegrendszeri depressziot okozo gyogyszerekkel (példaul
alkohol, szedativumok, altatdk, benzodiazepinek, barbituratok és antipszichotikumok) egyidejiileg
alkalmazzak (1asd 4.4 pont).

Oralis metilfenidat

Egy interakcios vizsgalatban sem a guanfacin, sem az ozmotikus felszabadulasu oralis rendszerii (Osmotic
Release Oral System, OROS) elnytjtott hatéanyagleadast metilfenidat-hidroklorid nembefolyasolta a
masik gyogyszer farmakokinetikajat, amikor a gyogyszereket kombinalva szedték.

Liszdexamfetamin-dimezilat

Egy gyogyszerinterakcios vizsgalatban a guanfacin liszdexamfetamin-dimezilattal kombinacioban torténd

crcr

expozicio (AUC) 7%-kal novekedett. Ezek a kis valtozasok klinikailag varhatéan nem lesznek
szamottevoek. Ebben a vizsgélatban nem figyeltek meg a d-amfetamin-expoziciora gyakorolt hatast a
guanfacin és a liszdexamfetamin-dimezilat kombinacidjanak alkalmazasat kdvetden.

Kolesonhatas ételekkel

A guanfacin a fokozott expozicié miatt nem alkalmazhat6 egyiitt magas zsirtartalmu ételekkel, mivel
kimutattak, hogy a magas zsirtartalmu ételek jelentds hatast fejtenek ki a guanfacin abszorpcidjara (1asd 4.2
pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

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

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A guanfacin alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes nok esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a guanfacin és metabolitjai kivalasztodnak-e az anyatejbe.
A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakodinamias €s toxikologiai adatok a guanfacinés
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metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak a tejbe (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a
kockazatot nem lehet kizarni.

A guanfacin alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a

kezelést és/vagy tartdzkodnak a kezeléstol — figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve,
valamint a terapia elonyét a nére nézve.

Termékenység

A termékenységre gyakorolt hatas tekintetében a guanfacin huméan alkalmazasabol szarmazdinformacié nem,
vagy csak korlatozott mennyiségben all rendelkezésre.

Allatkisérletek a himek termékenységére gyakorolt hatést jeleznek (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A guanfacin kozepes mértékben vagy nagymértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és agépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A guanfacin szédiilést és aluszékonysagot okozhat. Ezek a hatasok
talnyomorészt a kezelésmegkezdésekor jelentkeznek, és a kezelés folytatasaval eléfordulasuk ritkulhat.
Syncopét ismegfigyeltek. A betegek figyelmét fel kell hivni ezekre a lehetséges hatasokra, és azt kell
tanédcsolni szamukra, hogyamennyiben érintettek, keriiljék ezeket a tevékenységeket (lasd 4.4 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok koz¢ tartozik az aluszékonysag (40,6%), a fejfajas (27,4%), a
faradékonysag (18,1%), a gyomortdji fajdalom (12,0%) és a szedacio (10,2%). A gyakran jelentett
legstlyosabb mellékhatasok kozé tartozik a hypotonia (3,2%), a testtdmeg-novekedés (2,9%), a
bradycardia (1,5%) és a syncope (0,7%). A mellékhatasok koziil az aluszékonysag és a szedacio
talnyomorészt a kezelés kezdetén jelentkezik, és jellemzden 2-3 hétig, illetve néhany esetben hosszabbideig
tarthat.

A mellékhatéasok tablazatos felsorolasa

A kovetkez6 tablazat bemutatja az 6sszes mellékhatast a klinikai vizsgalatok és spontan jelentésekadatai
alapjan. A forgalomba hozatalt kvetden tapasztalt valamennyi mellékhatas ddlt betiivel szerepel.

A gyakorisagra az aldbbiakban alkalmazott kifejezésekre a kdvetkez6 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 adatokbodl a gyakorisag nem
allapithato meg).

4. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisagi
kategoria

Immunrendszeri betegségek és tiinetek Tulérzékenység Ritka

IAnyagcsere- €s taplalkozasi betegségek és Csokkent étvagy Gyakori

tiinetek

Pszichiatriai korképek Depresszid Gyakori
Szorongés Gyakori
Erzelmi labilitas Gyakori
Insomnia Gyakori
Felébredés az ¢jszaka kdzepén Gyakori
Rémalmok Gyakori
Felindulas Nem gyakori
IAgresszid Nem gyakori
Hallucinacio Nem gyakori
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Idegrendszeri rendellenességek Almossag Nagyon gyakori
Fejfajas Nagyon gyakori
Szedacio Gyakori
Szédiilés Gyakori
Letargia Gyakori
Goresolés Nem gyakori
Szinkop / eszméletvesztés Nem gyakori
Testtartasi szédiilés Nem gyakori
Hiperszomnia Ritka
Sziv rendellenességek Bradycardia Gyakori
Els6 foka Nem gyakori
atrioventricularis blokk
Tachycardia Nem gyakori
Sinus aritmia Nem gyakori
Errendszeri rendellenességek Hipotenzio Gyakori
Ortosztatikus hipotenzio Gyakori
Sapadtsag Nem gyakori
Magas vérnyomas Ritka
Hipertonias Nagyon ritka
encephalopathia
Légzorendszeri, mellkasi és Asztma Nem gyakori
mediastinalis betegségek
Emésztorendszeri Hasi fajdalom Nagyon ritka
rendellenességek Hényas Gyakori
Hasmenés Gyakori
Hanyinger Gyakori
Székrekedés Gyakori
Hasi/gyomor kellemetlen Gyakori
érzés
Szajszarazsag Gyakori
Dyspepsia Nem gyakori
A bOr és a bor alatti szovet Kitités Gyakori
betegségei Viszketés Nem gyakori
Vese- és huigyuti rendellenességek | Vizelési kényszer Gyakori
Pollakiuria Nem gyakori
A reproduktiv rendszer és az emlé | Erektilis diszfunkcio Nem ismert
betegségek
Altalanos tiinetek és az Féradtsag Nagyon gyakori
alkalmazas helyén fellépo Ingerlékenység Gyakori
reakciok Aszténia Nem gyakori
Mellkasi fajdalom Nem gyakori
Rossz kdzérzet Ritka
Vizsgalatok A vérnyomas csokkent Gyakori
A stuly nott Gyakori
A vérnyomas emelkedett Nem gyakori
A pulzusszam csokkent Nem gyakori
Az alanin- Nem gyakori
aminotranszferaz szint
emelkedett

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Aluszékonység/szedacio, hypotonia, bradycardia és syncope

A guanfacinnal kezelt 6sszes beteg 40,6%-nal 1épett fel aluszékonysag, és 10,2%-nal szedacio. A
guanfacinnal kezelt 6sszes beteget tekintve bradycardia 1,5%-nal, hypotonia 3,2%-nal, syncope pedig0,7%-
nal 1épett fel. Az aluszékonysag/szedacio és a hypotonia jelentkezése a kezelés els6 néhany hetében volt a
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legkifejezettebb, azt kovetden fokozatosan mérséklodott.

A testmagassagra, testtomegre és testtomegindexre (body mass index, BMI) gyakorolt hatasok

A testtomeg gondos nyomon kdvetése arra utal, hogy azoknal a gyermekeknél és serdiiloknél, akik a
vizsgalat soran guanfacint szedtek (vagyis egész évben heti 7 nap részesiiltek kezelésben), 1 év alatt4,3-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). Kozvetkezésképpen a rutin ellenérzés keretében
mérni kell a testmagassagot, a testtomeget és a BMI-t a kezelés kezdetén, majd azelsé évben 3 havonta, ezt
kovetden pedig 6 havonta, és a novekedési grafikon vezetése mellett figyelembe kell venni az eset klinikai
megitélését.

Részletes QT/QTc-vizsgadlat

Az azonnali hatéanyagleadast guanfacin kétféle dozisszintjének (4 mg és 8 mg) QT-intervallumra
gyakorolt hatasat egy kettds 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 jelentdsége.

Randomizalt, II-1I1. fazisu, kettds vak monoterapias vizsgalatokban a kiindulasi QTc-intervallum 60 ms-ot
meghalad6é megnyulasanak eléfordulasa Fridericia-féle korrekcid alkalmazasa esetén 0 (0,0%) volt a
placeboval kezelt és 1 (0,1%) a guanfacinnal kezelt betegek korében, mig Bazett-féle korrekcio
alkalmazasakor 2 (0,3%) volt a placebdval kezelt és 1 (0,1%) a guanfacinnal kezelt betegekkdrében. Ennek
az eredmények a klinikai jelent6sége nem tisztazott.

A vérnyomas és pulzusszam emelkedése a guanfacin-kezelés abbahagydsakor

A guanfacin-kezelés abbahagyasa utan emelkedhet a vérnyomas és a pulzusszam. A forgalomba hozatalt
kdvetden hypertensiv encephalopathiat nagyon ritka esetekben jelentettek a guanfacin-kezeléshirtelen
abbahagyésa utan (1asd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok korében végzett hatasossag-fenntartasi vizsgalatokban a guanfacin-kezelés
abbahagyasakor az atlagos szisztolés vérnyomasérték 3 Hgmm-rel, az atlagos diasztolés vérnyomasérték
pedig 1 Hgmm-rel emelkedett a vizsgalat kezdetekor mért eredeti értékhez képest. Egyes betegeknél
azonban az értékek nagyobb mértékben is emelkedhetnek, mint amit az atlagos valtozasok tiikréznek.
Egyes betegeknél a vérnyomas emelkedését a kovetési idészak végén figyeltékmeg az utolsé adagot kdvetd
3. €s 26. hét kozott (1asd 4.2 és 5.1 pont).

Felnétt betegek

A guanfacint ADHD-s feln6tteknél nem vizsgaltak.Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessenkisérni. Az
egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag részére az
V. fliggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tladagolas okozta jelek és tiinetek kozé tartozhat a hypotonia, kezdeti hypertonia, bradycardia, letargia
és légzésdepresszid. Az ajanlott napi dozis 3-szorosanak megfelel6 guanfacin-adaggal torténttiladagolas
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 €s serdiiloket is beleértve), akiknél letargia
alakul ki, 24 6ran at megfigyelés alatt kell tartani a sulyosabb toxikus hatasok, koztiik kdma,bradycardia és
hypotonia kialakulasanak észlelése érdekében, mivel ezek a tiinetek késébb jelentkezhetnek.

A tuladagolas kezelésének részét képezheti a gyomormosas, amennyiben a gyogyszerbevételt kovetden

rovid id6n beliil elvégezhetd. Az aktiv szén hasznos lehet a felszivodas korlatozasara. Aguanfacin nem
dializalhat6 klinikailag jelentds mennyiségben (2,4%).
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: vérnyomascsokkentok, kozponti hatasu antiadrenerg anyagok, ATC kod:
C02ACO02.

Hatasmechanizmus

A guanfacin szelektiv alfa2 A-adrenerg receptor agonista, tekintve, hogy 15-20-szor nagyobb affinitast
mutat a receptorok ezen altipusa irant, mint az alfa) B- vagy alfa2C-altipusok irant. A guanfacin nem
stimulans szer. A guanfacin ADHD-ban kifejtett hatdsanak mechanizmusa nem teljesen tisztazott. A
preklinikai kutatasok arra utalnak, hogy a guanfacin modulalja a prefrontalis kéregben és a basalis
ganglionokban zajlé jelatvitelt, kozvetleniil modositva a szinaptikus noradrenalin-transzmissziot az alfa2 A-
adrenerg receptorokon.

Farmakodinamias hatasok

A guanfacin ismert antihipertenziv szer. A guanfacin az alfa2 A-adrenerg receptorok serkentésével
csokkenti a vasomotor kdzpontbdl szarmazo, a szimpatikus idegrendszeren keresztiil a szivet és azereket
ér6 ingeriileteket. Ez a periféris érellenallas és a vérnyomas csokkenését, valamint a szivfrekvencia
csokkentését eredményezi.

Klinikai hatdsossdg és biztonsagossag

A guanfacin ADHD kezelésében kifejtett hatasait 5, gyermekek és serdiilok (6-17 évesek) bevonasaval
végzett kontrollos vizsgalatban értékelték, ezek koziil 3 vizsgalat 6-17 éves gyermekek ¢és serdiilok
bevonasaval végzett rovid tava kontrollos vizsgalat, 1 vizsgalat 13-17 éves serdiilok bevonasaval végzett
rovid tava kontrollos vizsgalat, és 1 vizsgalat pedig olyan 6-17 éves gyermekek és serdiilok bevonasaval
végzett randomizalt megvonasos vizsgalat volt, akiknél teljesiiltek az ADHD DSM-IV-TR kritériumai. A
betegek tobbségénél sikeriilt elérni a napi 0,05-0,12 mg/ttkg kdzottioptimalizalt dozist.

A kulcsfontossagt (pivotalis) SPD503-316 I11. fazist vizsgalatban 337, 6-17 éves betegnél értékelték anapi
egyszeri adagolas (gyermekek: 1-4 mg/nap, serdiilok: 1-7 mg/nap) biztonsagossagat és hatasossagat. Ebben
a 12 hetes (6-12 évesek) vagy 15 hetes (13-17 évesek) randomizalt, kettds vak, parhuzamos csoportos,
placebo- €s aktiv referencia (atomoxetin) kontrollos dozistitralasi vizsgalatban az ADHD értékel6 skalan
(ADHD Rating Scale, ADHD-RS) a vizsgal¢ altal elvégzett értékelések alapjan a guanfacin szignifikdnsan
jobb hatasossagot mutatott az ADHD tiinetei tekintetében, mint a placebo. Az ADHD értékel6 skala az
ADHD {6 tlineteinek mérésére szolgal. Az 5. tdblazat mutatja be az elsédleges végpontra vonatkozo
eredményeket.

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

Kezelési N Kiindulasi [Valtozas a |Kiilonbség Reszponderek Kiilonbség
csoportok ADHD- RS- kiindulasi  |placeb6hoz placebéhoz
IV (SD) értékhez képest (95%-o0s képest (95%-o0s
képest (SD) |CD) CI)

\Hatdsméret

Guanfacin 114 ©@3,1(5,5) }23,9(12,4) }8,9(-11,9,-5,8) 64,3% 21,9% (9,2; 34,7)
0,8

Atomoxetin (112 ©43,7(5,9) [18,6(11,9) [-3.8(-6.8,-0,7) 55,4% 13,0% (0,0; 26,0)
0,3

Placebo 111 #43,2(5,6) [-15,0(13,1) [INA 42,3% INA

A masodlagos végpontok eredményei 0sszhangban voltak az elsddleges végponttal. Azoknak a betegeknek

a szazalékos aranya, akiknél teljesiiltek a terapias valasz kritériumai (az ADHD-RS-IV Gsszpontszamban a

kiindulashoz képest bekovetkezett >30%-o0s csokkenés, valamint 1-es vagy 2-es CGI-I értek) 64,3% volt a

guanfacin, 55,4% az atomoxetin és 42,3% a placebo esetében. A guanfacina WFIRS-P-pontszam alapjan
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mérve szignifikans javulast mutatott a tanulasban, az iskolai és csaladiszerepek tekintetében is.

Ha a PSUR benyujtasanak és az RMP frissitésének id6pontja egybeesik, akkor azokat egyidejiileg is be lehet
nyujtani. Ezenkiviil a guanfacin (1-7 mg/nap) ADHD kezelésében mutatott hatdsossaganak,
biztonsagossaganakés toleralhatosaganak igazolasara végeztek egy 15 hetes, kettds vak, randomizalt,
placebokontrollos dézisoptimalizalasi vizsgalatot (SPD503-312) 13-17 éves (n = 314) serdiilok
bevonasaval. A guanfacin az ADHD-RS-IV 6sszpontszam szignifikdansan nagyobb mértéki javulasat
okozta, mint amit a placebot kapo betegeknél észleltek.

A guanfacinnal kezelt betegek a placeboval kezelt betegekhez képest statisztikailag szignifikans mértékben
jobb allapotban voltak a végpontban a stlyossagra vonatkozo klinikai 6sszbenyomas (clinical global
impression of severity, CGI-S) alapjan mért funkcionalis eredmények tekintetében. A WFIRS-P-pontszam
csalad és iskola, valamint tanulasi domének tekintetében nem igazoltak a placebohoz 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) jellemzd hatasossag, biztonsagossag és toleralhatosag
értékelése céljabol, gyermek- és serdiilokort betegek (6-17 évesek, a 17 éveseket is beleértve) bevonasaval
végzett (a nyilt elrendezésti fazisban n = 526 ¢€s a kettds vak, randomizalt megvonasi fazisban n = 315)
hosszu tavu, 41 hetes hatasossag fenntart6 vizsgalat volt, amely magaba foglalt egy (13 hétig tartd) nyilt
elrendezésii fazist, amelyet egy (26 hétig tarto) kettds vak, placebokontrollos, randomizalt megvonasi fazis
kovetett. A guanfacin a sikertelen kezelések kumulativ aranya alapjan mérve ADHD-s gyermekek és
serdiilék hosszh tava kezelésében elénydsebb hatasu volt, mint a placebo (49,3% guanfacin, és 64,9%
placebo esetében, p = 0,006). Sikertelen kezelésnek tekintették azADHD-RS-IV 6sszpontszam legalabb
50%-o0s emelkedését és a CGI-S pontszam legalabb 2 pontos ndvekedését a kettds vak vizsgalat kiindulasi
vizitén meghatarozott vonatkoz6 pontszamokhoz képest. A placebocsoporthoz képest a guanfacin-csoportba
tartozo betegek a kettés vak kezelésiik végére szignifikansan nagyobb aranyban 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-pontszam csalad és iskola, valamint tanulasi
alrészei tekintetében nem sikertiilt kovetkezetesen igazolni a placebohoz viszonyitott szuperioritast
(statisztikai szignifikancia) ebben a vizsgalatban.

A guanfacin ADHD kezelésében mutatott hatasossaga tekintetében hasonld eredményeket allapitottak meg
2 randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, fix dézisu (dézistartomany: 1-4 mg/nap) monoterapias
vizsgalatban, amelyeket gyermekek €s serdiilok bevonasaval végeztek (6-17 éves gyermekek és serdiilok, a
17 éveseket is beleértve). Az SPD503-301 vizsgalat 8 hetes, az SPD503-304vizsgalat pedig 9 hetes volt, és
mindkettSt az Egyesiilt Allamokban végezték. A guanfacin esetében placebohoz képest mindkét
vizsgalatban szignifikansan nagyobb mértéki volt az ADHD értékeld skalan (ADHD-RS-IV) kapott
pontszamban a kiindulastol a kezelés alatt végzett végso értékelésig bekovetkezett javulas (a legkisebb
négyzetatlagokban bekovetkezett, placebdra korrigalt csokkenés 5,4 és 10,0 kozott mozgott, p<0,02).

Az SPD503-314 vizsgalatot 6-12 éves gyermekek bevonasaval végezték, a naponta egyszer, reggel vagy
este adagolt guanfacin (1-4 mg) hatdsossaganak értékelése céljabol. Ez egy 9 hetes, kettds vak,
randomizalt, placebokontrollos dozisoptimalizacids vizsgalat volt, amelyet az Egyesiilt Allamokban és
Kanadaban végeztek. Az ADHD tiineteit az ADHD értékel6 skalan (ADHD-RS-IV) kapott
Osszpontszamokban 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 idopontjatol (déleldtt vagy délutan) fiiggetleniil (a placebora korrigalt legkisebb
négyzetek atlaganak modszerével meghatarozott kiilonbség -9,4 a déleldtti, és -9,8 a délutani adagolas
esetében, p<0,001).

Egyiittes alkalmazas pszichostimulansokkal

A pszichostimulansokkal egyiitt torténo alkalmazas hatdsat egy kiegészito vizsgalat soran értékelték,
amelyet a pszichostimulansokra részleges terapias valaszt ado betegek bevonasaval végeztek. Avizsgalat 9
hetes, kettds vak, randomizalt, placebokontrollos, multicentrikus, d6zisoptimalizacios vizsgalat volt. A
vizsgéalat felépitését ugy tervezték meg, hogy értékelni lehessen a guanfacin (1, 2, 3 és 4 mg/nap)
hatasossagat €s biztonsagossagat hossza hatasu pszichostimulansokkal (amfetamin, liszdexamfetamin,
metilfenidat, dexmetilfenidat) egyiitt, olyan 6-17 éves gyermekeknél és serdiiléknélalkalmazva, akiknél
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ADHD-t diagnosztizaltak, és akik pszichostimulansokra szuboptimalis, parcialis valaszt 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-
IV 6sszpontszam volt.

Az eredmények azt mutattak, hogy a guanfacin kiegészitd kezelésben részesiilé betegeknél nagyobb
mértéki volt az ADHD-RS-IV javulasa, mint azoknal, akik kiegészitésként placebot kaptak (20,7 (12,6)
pont vs. 15,9 (11,8) pont; kiilonbség: 4,9 (95%-os CI: 2,6, 7,2). Az ADHD-RS-1V-valasz tekintetében nem
figyeltek meg ¢letkori kiilonbségeket.

Ellenszegiilés tiineteivel jaro ADHD vizsgalata

Az SPD503-307 vizsgalat 9 hetes, kettds vak, randomizalt, placebokontrollos dézisoptimalizaciosvizsgalat
volt, amelyet ADHD-s, ellenszegiilés tiineteit mutatd 6-12 éves gyermekek bevonasaval (n = 217) végeztek
a guanfacinnal (1-4 mg/nap). Az ellenszegiilési tiineteket a Conners-féle sziildiértékeld skala ellenszegiilést
értekeld alskalajanak atdolgozott, hosszabb valtozatan (Oppositional Subscale of the Conners’ Parent
Rating Scale — revised Long Form, CPRS-R:L) kapott pontszamokban a kiindulasi pontszamhoz képest a
végpontra bekdvetkezett valtozas alapjan

értekeltek. Az eredmények a CPRS-R:L ellenszegiilést mérd alskalajan kapott kiindulasi pontszamok
statisztikailag szignifikansan (p<0,05) nagyobb mértéki 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), €s a hatasméret 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 serdiiloknél (6-17 éves gyermekek és serdiilok, al7
éveseket is beleértve) szajon at torténd beadas utan koriilbeliil 5 ora elteltével éri el maximalis

crer

~40%), amikor a guanfacint magas zsirtartalmu étellel egylitt alkalmaztak, ahhoz képest, mint amikora
bevétel éhgyomri allapotban tortént (1asd 4.2 pont).

Eloszlas

A guanfacin kdzepes mértékben (koriilbeliil 70%-ban) kotddik plazmafehérjékhez, fiiggetleniil ahatéanyag
koncentracigjatol.

Biotranszformacio

A guanfacin a CYP3A4/5 enzimek altal medialt oxidacio utjan metabolizalodik, amit szulfatalas és
gliikuronidécio tipusu II. fazist reakciok kovetnek. A f6 keringé metabolit a 3-OH-guanfacin-szulfat,
amelynek nincs farmakoldgiai hatasa.

A guanfacin a CYP3A4 és CYP3AS szubsztratja, és expoziciojat befolyasoljak a CYP3A4 és CYP3AS
induktorai és inhibitorai. Huméan maj mikroszomakban a guanfacin nem gatolta az egyéb {6 citokrom P450
izoenzimek (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, illetve CYP3AS)
aktivitasat. A guanfacin varhatéan induktora sem lesz a CYP3A, a CYP1A2 és a CYP2B6izoenzimeknek.

Transzporterek
In vitro vizsgalatok alapjan a guanfacin az OCT1 és az OCT2 szubsztratja, viszont a BCRP, OATP1BI1,

OATPIB3, OATI1, OAT3, MATEI és MATE2 transzportereknek nem szubsztratja. A guanfacin nem
gatolja a BSEP, MRP2, OATPIBI1, OATP1B3, OATI1, OAT3, OCT2 vagy MATE2K transzportereket, a
MATEI!-et viszont igen, tovabba az OCT1 gatloja lehet maximalis portalis vénas koncentraciok esetén.

Eliminacié

A guanfacint a vesék valasztjak ki filtracio és aktiv szekrécid tjan, valamint a maj eliminalja. Az aktiv
renalis szekréciot az OCT2-transzporter medialja. A guanfacin clearance-ének legalabb 50%-améjon
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kersztiil torténik. A vesén keresztiili kivalasztddas az eliminécio f6 utja (80%), a kiindulési hatéanyag teszi
ki a vizelettel kivalasztodo radioaktivitas 30%-at. A vizeletben talalhatod f6 metabolitok a 3-hidroxi-
guanfacin-gliikuronid, a guanfacin-dihidrodiol, valamint a 3-hidroxi-guanfacin-szulfat. A guanfacin
eliminacios felezési ideje koriilbeliil 18 ora.

A guanfacin farmakokinetikaja az ADHD-s gyermekeknél (6-12 évesek) és serdiiloknél(13-17 évesek),
valamint az egészséges feln6tt onkénteseknél hasonld volt.

Kiilonleges betegcsoportok

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

Testtomeg-kilogrammra vonatkoztatva azonos dozis (mg/ttkg) alkalmazasa esetén a szisztémasguanfacin-
expozicid hasonlo a férfiaknal és a ndknél.

A rassz tekintetében szakmai szabalyoknak megfelelé farmakokinetikai vizsgalatokat nem végeztek.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 terjedo adagok alkalmazasaval végzett 78 hetes vizsgalatok soran nem
figyeltek meg karcinogén hatést a guanfacin esetében. A pancreas szigetsejtes adenomak eléfordulasi
gyakorisaganak szignifikans fokozodasat figyelték meg napi 5 mg/ttkg guanfacinnal 102 héten at kezelt
him patkanyoknal, ndstény patkanyoknal azonban nem. Ennek klinikai jelent6sége nem ismert.

A guanfacin nem bizonyult genotoxikus hatasunak kiilonféle tesztmodellekben, példaul azAmes-tesztben,
valamint egy in vitro kromoszoma-aberracios tesztben.

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

Egy ndstény patkdnyoknal végzett fertilitis vizsgalat sordn 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 dézis, napi 8 mg/ttkg mellett — ami mg/m? alapon szamitott
0,12 mg/ttkg-os ajanlott maximalis human dozis 10,8-szeresének felel meg — érintett volt. Megfeleld
toxikokinetikai adatok hianyaban a human klinikai expozicioval valé 6sszehasonlitdsa nemvolt lehetséges.

A guanfacin — anyai toxicitas fennallasa mellett — embryofoetalis fejlddési 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). Megfeleld toxikokinetikai adatok hidnyaban ahuman klinikai
expozicioval valo 6sszehasonlitasa nem volt lehetséges.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Hipromell6z (2208)
Mikrokristalyos celluloz
Vizmentes, kolloid szilicium
Lakt6z monohidrat
Povidone k30

Kroszpovidon (a tipus)
Metakrilsav-etil-akrilat
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kopolimer (a tipus)
dioxidnatrium-lauril-szulfat
Poliszorbat 80fumarsav
Glicerin-dibehenat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
30 honap.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/PE/PVDC / Aluminium blister

Paxneury 1 mg retard tabletta: a csomag 28 db tablettat tartalmaz.

Paxneury 2 mg retard tabletta: a csomag 28 db tablettat tartalmaz.

Paxneury 3 mg retard tabletta: a csomag 28 db tablettat tartalmaz.

Paxneury 4 mg retard tabletta: a csomag 28 db tablettat tartalmaz.

Paxneury 5 mg retard tabletta: a csomag 28 db tablettat tartalmaz.

Paxneury 6 mg retard tabletta: a csomag 28 db tablettat tartalmaz.

Paxneury 7 mg retard tabletta: a csomag 28 db tablettat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekrevonatkozo

eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

08970 Sant Joan Despi

Barcelona, Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9, A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elso kiadasanak datuma:
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyobgyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu.) talalhato.
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyartok neve és cime

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

vagy

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strasse 23,
40764 Langenfeld, Németorszag

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja rendszeres biztonsagi jelentéseket nyujt be errdl a termékrdl a
2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében eldirt unios referenciadatumok listajaban (EURD-
lista) meghatarozott kovetelményeknek megfelelden, és kozz¢ kell tenni az eurdpai gyogyszeres internetes
portalon.

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

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kitelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kdtelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtando a kdvetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszerligyndkség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informaciod érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozdsahoz vezethet, illetve (abiztonsagos
gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb, meghatarozoé eredmények
sziiletnek.

Ha egy id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés vagy egy kockazatkezelési terv leadasi hatarideje
egybeesik, akkor egyszerre is leadhatok.

20



II. MELLEKLET CfMKESZ,(")VEG ES
BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz (28 tabletta)

/1.  AGYOGYSZER NEVE

Paxneury 1 mg retard tabletta
guanfacin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard tablettak
28 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 dssze, ne ossza ketté, illetve ne torje Ossze.

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

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREKVAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1908/001 (1 mg x 28 retard tabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Paxneury 1 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoja 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISANFELTUNTETENDO
ADATOK

Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Paxneury 1 mg retard tabletta
guanfacin

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3.  LEJARATIIDO
Felh.:
4, A GYARTASI TETEL SZAMA
QGy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz (28 tabletta)

/1.  AGYOGYSZER NEVE

Paxneury 2 mg retard tabletta
guanfacin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard tablettak
28 db retard tabletta

5, AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZASMODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.
A tablettat egészben nyelje le! Ne ragja 6ssze, ne ossza ketté, illetve ne tdrje Ossze.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO
Felhasznalhato:
9, KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREKVAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona-Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Paxneury 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 MINIMALISANFELTUNTETENDO
ADATOK

Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Paxneury 2 mg retard tabletta
guanfacin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. LEJARATI IDO

Felh.:

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5, EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Paxneury 3 mg retard tabletta
guanfacin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3 mg guanfacint tartalmaz (guanfacin-hidroklorid form4jaban) tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. A tovabbi informéaciokat illetéen lasd a betegtajékoztatot!

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard tablettak
28 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 dssze, ne ossza ketté, illetve ne tdrje Ossze.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERTGYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9, KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREKVAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona-Spanyolorszag

12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

|15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Paxneury 3 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISANFELTUNTETENDO
ADATOK

Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Paxneury 3 mg retard tabletta
guanfacin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. LEJARATI IDO

Felh.:

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5, EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Paxneury 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

Retard tablettak
28 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 dssze, ne ossza ketté, illetve ne torje Ossze.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERTGYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9, KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREKVAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona-Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Paxneury 4 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Paxneury 4 mg retard tabletta
guanfacin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Neuraxpharm/Pharmaceuticals , S.L.

3. LEJARATI IDO

Felh.:

4, A GYARTASI TETEL SZAMA
Gy.sz.:

5, EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON MEGJELENO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Paxneury 5 mg retard tablettak
guanfacin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg guanfacint tartalmaz (guanfacin-hidroklorid forméjaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard tablették
28 retard tablettak

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

Hasznalat el6tt olvassa el a betegtajékoztatot.

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

6. KULON FIGYELMEZTE:[‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felh.:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KBGL KELETKEZETT HULLADIE]KANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENKRE VAN SZUKSEG

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona-Spanyolorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDLY SZAMA(I)

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

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. Sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACOK

Paxneury 5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Paxneury 5 mg retard tabletta
guanfacin

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

| 3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON MEGJELENO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Paxneury 6 mg retard tabletta
guanfacin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktézt is tartalmaz. Tovabbi informacidkért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard tablettak
28 retard tablettak

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

Hasznalat el6tt olvassa el a betegtajékoztatot.

Szajon at torténo alkalmazasra.
A tablettat egészben nyelje le! Ne ragja Gssze, ne ossza ketté, illetve ne torje dssze.

6. KULON FIGYELMEZTE:[‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE VAN SZUKSEG
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona-Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Paxneury 6 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Paxneury 6 mg retard tablettak
guanfacin

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

| 3. LEJARATIIDO

Felh,:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON MEGJELENO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Paxneury 7 mg retard tabletta
guanfacin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktézt is tartalmaz. Tovabbi informacidkért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard tablettak
28 retard tablettak

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

Hasznalat el6tt olvassa el a betegtajékoztatot.

Szajon at torténo alkalmazasra.
A tablettat egészben nyelje le! Ne ragja Gssze, ne ossza ketté, illetve ne torje dssze.

6. KULON FIGYELMEZTE:[‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE VAN SZUKSEG
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona-Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Paxneury 7 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON MEGJELENO ADATOK

Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Paxneury 7 mg retard tablettak
guanfacin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtijékoztato: Informaciok a beteg szamara

Paxneury 1 mg retard tabletta
Paxneury 2 mg retard tabletta
Paxneury 3 mg retard tabletta
Paxneury 4 mg retard tabletta
Paxneury 5 mg retard tabletta
Paxneury 6 mg retard tabletta
Paxneury 7 mg retard tabletta
guanfacin

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mertaz On
szamara fontos informaciokat tartalmaz.

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

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

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

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a

betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd

4. pont.

o Ez a betegtajékoztatd ugy fogalmaztik, mintha a gyégyszert szedé személy olvasna. Ha On
gyermekének adja a gyogyszert, akkor az ,,On” sz6 alatt az ,,On gyermeke” kifejezés értends.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Paxneury és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Paxneury szedése elott

Hogyan kell szedni a Paxneury gyégyszert?

Lehetséges mellékhatasok

Paxneury tarolas

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Sk wd -

1. Milyen tipusu gyégyszer a Paxneury és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer a Paxneury?

Az Intuniv a guanfacin nevii hatéanyagot tartalmazza. Ez a gydgyszer az agyi tevékenységet befolyasolo
gyogyszerek csoportjaba tartozik. A gydgyszer segithet a figyelem €s a koncentracidjavitasaban, valamint a
lobbanékonysag (impulzivitast) és a hiperaktivitas mérséklésében.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Paxneury?

A gyogyszert a ,,figyelemhidnyos hiperaktivitasi zavar” (ADHD) kezelésére alkalmazzak 6-17 éves
gyermekeknél és serdiiloknél, akik szdmara a jelenlegi serkent6 gydgyszeriik alkalmazasa nem megfeleld
és/vagy a jelenlegi gyogyszeriik nem mérsékli kellden az ADHD tiineteit.

A gybgyszert kezelési program részeként alkalmazzak, amely a kdvetkezdket foglalja magaba:
. pszichologiai terapia;

. nevelési terapia;

. szocialis terapia.

Tudnivalék az ADHD-ro6l
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Az ADHD-ban szenveddknek nehézséget okoz, hogy:
o nyugodtan iiljenek;
o koncentraljanak.

Az ADHD problémakat okozhat a mindennapi életben. Az ADHD-s gyermekek ¢és fiatalok szamara
nehézséget okozhat a tanulas és a hazi feladat elkészitése. Megterhel6 lehet szamukra, hogy otthon, az
iskolaban vagy mas helyen jol viselkedjenek.

2. Tudnivalék a Paxneury szedése elott
Ne szedje a Paxneury gyogyszert:
. ha allergias a guanfacinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A gyogyszer szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:

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

o ha a kézelmultban elajult;

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

o ha barmilyen egyéb pszichiatriai betegségben szenved.

Beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, ha a gyogyszer 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 és a testmagassagot, ezértkezeldorvosa
rendszeresen ellendrizni fogja az On ndvekedését.

Ne hagyja abba a Paxneury szedését anélkiil, hogy ezt megbeszélné kezeldorvosaval. Ha hirtelenhagyja abba
a Paxneury szedését, megvonasi tiinetei (szapora szivmiikodés és magas vérnyomas)alakulhatnak ki (1asd 4.
pont).

Amennyiben a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), akkor beszéljen
kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével, mieldtt elkezdené szedni ezt a gydgyszert. Ez azért sziikséges,
mert a gyogyszer stlyosbithatja ezeket a problémakat. Kezeldorvosa rutinszertien ellendrizni fogja Ont,
hogy megallapitsa, hogyan hat Onre a gyogyszer.

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

Ez a gyogyszer 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél és 18 éves, valamint iddsebb felndtteknél nem
alkalmazhat6, mivel nem ismert, hogy esetlikben hatasos, illetve biztonsagos-e.

A Kkezel6orvos altal végzett ellendrzések a Paxneury szedése alatt

Mieldtt megkezdené a gyogyszer szedését, kezel6orvosa ellendrizni fogja Ont, hogy meggy8zdjénrola,
biztonsdgos és hasznalni fog a gydgyszer az On szamara. A gyogyszer szedése soran kezel6orvosa ezeket
az ellenérzéseket az adagolas kezdetén, valamint az adag modositasat kovetdenhetente, az elsé évben
legalabb 3 havonta, azt kdvetden pedig legalabb évente kétszer meg fogja ismételni. Ezek az ellendrzések a
kovetkezoket foglalhatjak magukba:

o a vérnyomas és a szivmiikddés ellenérzeése, valamint sziikség esetén a szivvel kapcsolatos egyéb
ellenérzések;

o a kezelésre adott valasza, kiilondsen, ha a gyogyszer aluszékonysagot vagy almossagot okoz;

o testmagassaganak és testtomegének mérése.

Beszéljen kezelGorvosaval, ha nem érzi jobban magat, vagy ha rosszabbul van és nagyon almosnak,

aluszékonynak érzi magat, miutan hozzavetélegesen 6 héten keresztiil szedte a gyogyszert.
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Eléfordulhat, hogy az orvosa feliilvizsgalja a kezelését.

Egyéb gyogyszerek és a Paxneury

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Erre azért van sziikség, mert a Paxneury befolyasolhat bizonyos

egyéb gyogyszereket, €s viszont.

Kilondsen fontos, hogy szoljon kezelGorvosanak vagy gyogyszerészének, ha a kdvetkezo tipusu
gyogyszerek barmelyikét szedi:

o vérnyomascsokkentd gyogyszerek (antihipertenziv szerek);

o epilepszia kezelésére szolgald gyogyszerek, példaul valproinsav;

o almossagot okozo gyogyszerek (szedativumok);

o mentalis egészségi problémak kezelésére szolgald gyogyszerek (benzodiazepinek, barbituratokés
antipszichotikumok);

o olyan gyogyszerek, amelyek befolyasolhatjak az Paxneuryma4;j altali eltavolitasat a szervezetbdl

(lasd az alabbi tablazatot).

Gyogyszerek Alkalmazasuk
IAprepitant Hanyinger és szédiilés
Atazanavir, efavirenz, etravirin, HIV-fert6zés

foszamprenavir, indinavir, nevirapin,
ritonavir, szakvinavir

Ciprofloxacin, kloramfenikol, klaritromicin, Bakterialis fert6zés
eritromicin, rifabutin, rifampicin,

telitromicin

Flukonazol, itrakonazol, pozakonazol, Gombas fert6zés

lketokonazol

Krizotinib, imatinib Daganatos betegségek

Diltiazem, verapamil Sziv- és érrendszeri betegségek

Boceprevir, telaprevir Virusos majgyulladas

Szuboxon Szerfliggdség

Boszentan Sziv- és érrendszeri betegségek (pl. a tiid6vérereinek

szlikiilete)
Karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, [Epilepszia kezelésére szolgal
fenitoin, primidon

Modafinil Az éberséget fokozo és alvaszavarok kezelésére
szolgdlo gyogyszer
Kozonséges orbanctii Depresszio kezelésére szolgalo

gyogynovénykészitmény

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

A Paxneury egyidejii bevétele étellel, itallal és alkohollal

o Ne vegye be ezt a gyogyszert zsiros ételekkel (példaul magas zsirtartalmi reggelivel), mivel ez
befolyésolhatja a gydgyszer hatasat.

. Ne vegye be ezt a gyogyszert grépfrutlével, mivel ez befolyasolhatja a gydgyszer hatasat.

. A gyogyszer szedése alatt ne igyon alkoholt, mert aluszékonysagot 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 kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
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o Ne szedje ezt a gyogyszert, ha terhes, vagy nem alkalmaz fogamzasgatlast. Nem ismert, hogy a
Paxneury hatassal van-e a magzatra.
o A Paxneury szedése alatt ne szoptasson, kivéve, ha kezeldorvosa tanacsolta.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A gyogyszer szedésekor — kiilonosen a kezelés megkezdésekor — szédiilhet és almossagot érezhet, ami2-3
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.

A Paxneury laktozt tartalmaz:

A laktoz a cukor egyik tipusa. Amennyiben kezel8orvosa kordbban mar figyelmeztette Ont, hogybizonyos
cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Paxneury natriumot tartalmaz:

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

3. Hogyan kell szedni a Paxneury gyogyszert?

Az On kezelését a gyermekkori és/vagy serdiildkori viselkedészavarokban képzett megfeleldszakorvos
iranyitasa alatt fogjak megkezdeni.

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

Kezeléorvosa a kezelés részeként szorosan ellendrizni fogja, hogyan hat Onre az Paxneury az adagolas
kezdetén és/vagy az adag modositasanak id6északaban.

Mennyit kell szedni?

o Kezeldorvosa napi 1 mg-mal fogja kezdetni a kezelést. KezelGorvosa — legfeljebb heti 1 mg-mal

— ndvelni fogja az adagot az On testtdmege alapjan, valamint aszerint, hogy a Paxneury hogyanhat Onre.
Kezeléorvosa ennél lassabban is novelheti az adagot attl fiiggden, hogy On hogyanreagal a kezelésre. Az
ajanlott fenntarto adag testtomeg-kilogrammonként 0,05 mg-t6l 0,12 mg-ig terjed.

o A kezelés megkezdésekor nem feltétleniil fog azonnali hatast észlelni, néhany beteg az els6 hétutan
tapasztal javulast, de ez tovabb is tarthat.
. Az Onnél alkalmazott napi adag 1 és 7 mg kdzétt lesz az életkoratdl, valamint attél fiiggden, hogyan

reagal a szervezete a Paxneury gyogyszerre, a 7 mg-ot azonban nem fogja meghaladni a napi adag.

Hogyan kell szedni a Paxneury gyogyszert?

o Ezt a gyogyszert naponta egyszer, reggel vagy este kell bevenni.

o Beveheto étellel egylitt vagy anélkiil, de zsiros ételekkel (példaul magas zsirtartalmi reggelivel)
nem szabad bevenni.

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

. Semmiképpen ne torje el, tdrje Ossze vagy ragja szEét a tablettat, mivel ez befolyasolhatja atabletta

hatasat. Ha nem tudja egészben lenyelni a tablettat, szoljon kezeldorvosanak.
A kezelés idétartama

Ha tobb mint egy évig kell szednie a Paxneury gyogyszert, kezelGorvosa ellendrizni fogja, hogy szervezete
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hogyan reagal a kezelésre, és rovid idore leallithatja a gyogyszer szedését. Ez torténhet az iskolasziinetideje
alatt. A gyogyszermentes id0szakbol megallapithat6, hogy sziiksége van-e még a gyogyszerre.

Ha az el6irtnal tobb Paxneury tablettat vett be

Ha az elGirtnal tobb Paxneury tablettat vett be, beszéljen kezeldorvosaval vagy azonnal menjen korhazba.
Vigye magaval a gyogyszer csomagolasat, és mondja el, hogy mennyit vett be beldle.

A kovetkezo hatasok 1éphetnek fel: alacsony vagy magas vérnyomas, lasst szivmiikddés, alacsony
légzésszam, faradtsag vagy kimeriiltség érzése.

Ha elfelejtette bevenni a Paxneury adagjat

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

o Ha két vagy tobb adagot hagyott ki, beszéljen kezeldorvosaval, mert el6fordulhat, hogy kisebb
adaggal kell ujrakezdenie a Paxneury szedését.
. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé elétt abbahagyja a Paxneury szedését

Ne hagyja abba a gyogyszer szedését anélkiil, hogy el6szor megbeszélné kezelGorvosaval.

o Ha abbahagyja a gydgyszer szedését, emelkedhet a vérnyomasa €s szaporabba valhat a
szivmikodése (1asd 4. pont, alabb).
o A gyogyszer ledllitasahoz kezelGorvosa lassan fogja csokkenteni az Intuniv adagjat, hogy

minimalisra csokkentse az esetleges mellékhatasokat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze megkezeldorvosat
vagy gyogyszerészet.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nemmindenkinél
jelentkeznek. Ha aggodik, beszéljen kezeldorvosaval.

Ha barmilyen szempontbdl nem érzi jol magat a gyégyszer szedése alatt, azonnal sz6ljon egy
felnéttnek.

Siulyos mellékhatasok

A kovetkezé mellékhatasokrol szamoltak be: almossag (szedacid), szédiilés (hipotdnia), lassu szivverés
(bradikardia), ajulasérzés vagy eszméletvesztés (szinkope), a Paxneury hirtelen abbahagyasatkovetéen
kialakul6 sulyos megvonasi tiinetként jelentkezd magas vérnyomas, amely a kovetkezd tiinetekkel jarhat:

fejfajas, zavartsag, idegesség, nyugtalansag és remegés (ugynevezett hipertenziv enkefalopatia).

Ezek koziil néhany mellékhatas nagyobb valdszinliséggel 1ép fel a kezelés kezdetén, és a kezelés
folytatasaval elmulhat. Ha ezen mellékhatasok barmelyikét tapasztalja, azonnal széljon kezel6orvosanak.

Tovabbi mellékhatasok
Az alabbi mellékhatasokat jelentették:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet)

. almossag (szomnolencia);
o faradékonysag;

o fejtajas;

o hasf3jas.
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Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet)

lassu szivverés

vérnyomascsokkenés

nyugtalansag vagy ingerlékenység;

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

testtomeg-gyarapodas;

étvagytalansag;

szajszarazsag;

bevizelés (enurezis);

hanyinger vagy hanyas;

hasmenés, kellemetlen érzés a hasban vagy székrekedés;

felallaskor jelentkezé alacsony vérnyomas (ortosztatikus hipotonia);
borkitités.

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

allergias reakci6 (talérzékenység);

mellkasi fajdalom;

emésztési zavar (diszpepszia);

nehézlégzés (asztma);

gyengeségérzes (aszténia),

sapadt borszin (pallor);

gorcsrohamok;

gyakori vizelési inger (pollakiszuria);

izgatottsag;

agresszio;

valtozasok a majmiikodést jelzo laborvizsgalati eredményekben (emelkedettalanin-
aminotranszferaz-szint);

vérnyomas-emelkedés;

szivritmuszavar (szinusz arritmia és els6foku atrioventrikularis blokk);
szapora szivmiikddés (tahikardia);

lassabb szivmikodés;

felallaskor jelentkez6 szédiilés (poszturalis szédiilés);

borviszketés (pruritusz);

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

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet)

. a normalisnal tobb alvas (hiperszomnia);
o magas vérnyomas (hipertonia);
o rossz kozérzet.

Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet)
o a Paxneury hirtelen abbahagyasat kovetden kialakulé sulyos megvonasi tiinetként jelentkezé magas
vérnyomas, amely a kovetkez6 tiinetekkel jarhat: fejfajas, zavartsag, idegesség, nyugtalansag és remegés

(Ggynevezett hipertenziv enkefalopatia).

Nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatdé meg)
. merevedés kialakuldsanak vagy fenntartasanak nehézsége (erectilis dysfunctio).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
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betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A
mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébbinformacio alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

S. A Paxneury tarolasa?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato/Felh.) utan nealkalmazza ezt
a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Ne alkalmazza a gydgyszert, ha a tabletta vagy a buborékcsomagolas sériiltnek latszik.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Paxneury?

1 mg guanfacinnak megfelelé guanfacin-hidrokloridot tartalmaz 1 mg-os tablettanként.
2 mg guanfacinnak megfelelé guanfacin-hidrokloridot tartalmaz 2 mg-os tablettanként.
3 mg guanfacinnak megfelelé guanfacin-hidrokloridot tartalmaz 3 mg-os tablettanként.
4 mg guanfacinnak megfelel6 guanfacin-hidrokloridot tartalmaz 4 mg-os tablettanként.
5 mg guanfacinnak megfeleld guanfacin-hidrokloridot tartalmaz 5 mg-os tablettanként.
6 mg guanfacinnak megfelelé guanfacin-hidrokloridot tartalmaz 6 mg-os tablettanként.
7 mg guanfacinnak megfelelé guanfacin-hidrokloridot tartalmaz 7 mg-os tablettanként.

Egyéb Osszetevok a Hypromellose (2208), metakrilsav-etil-akrilat-kopolimer, laktéz-monohidrat, povidon
K-30, (A-tipust) kroszpovidon, mikrokristalyos celluloz, vizmentes, kolloid szilicium-dioxid,natrium-
lauril-szulfat, poliszorbat 80, fumarinsav, gliceril-dibehenat.

Milyen a Paxneury kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Paxneury egy retard tabletta, ami azt jelenti, hogy a hatdéanyag bizonyos idon beliil felszabadul a
tablettabol. A tablettak 28 darabos kiszerelésben kaphatok.

o Az 1 mg-os retard tabletta fehér, 8 mm atméroji, kerek, mindkét oldalan dombort tabletta, egyik
oldalan ,,I” felirattal

° A 2 mg-os retard tabletta fehér, 14 x 6 mm-es, hossztikas, mindkét oldalan domboru tabletta, egyik
oldalan ,,II” felirattal.

. A 3 mg-os retard tabletta fehér, 6 mm atmérdji, kerek, mindkét oldalan dombort tabletta, egyik
oldalan ,,3” felirattal.

o A 4 mg-os retard tabletta fehér, 7 mm atmérdji, kerek, mindkét oldalan domboru tabletta, egyik
oldalan ,,IV” felirattal.

. Az 5 mg-os retard tabletta fehér, 8 mm atmér6ji, kerek, mindkét oldalan dombort tabletta, egyik
oldalan ,,V” felirattal.

. A 6 mg-os retard tabletta fehér, 9 mm atméroji, kerek, mindkét oldalan dombort tabletta, egyik
oldalan ,,VI” felirattal.

. A 7 mg-os retard tabletta fehér, 12,5 x 6,5 mm méretii, hossztikas, mindkét oldalan dombort

tabletta, egyik oldalan ,,7” felirattal.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spanyolorszag

A gyarto

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spanyolorszag

or

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

40764, Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedélyjogosultjanak

helyi képviseletéhez:

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

bbarapus
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

Ellada
Brain Therapeutics PC
TnA: +302109931458

Espaiia
Neuraxpharm Spain, S.L.U.
Tel: +34 93 475 96 00
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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 70 208 5211

Norge

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

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

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



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
(Svipjod)

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

Kvzpog
Brain Therapeutics PC
TnA: +302109931458

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Ten.: +34 93 475 96 00

Portugal
Neuraxpharm Portugal, Unipessoal Lda
Tel: +351 910 259 536

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

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

Slovenska republika
Neuraxpharm Slovakia a.s.
Tel: +421 255 425 562

Suomi/Finland
Neuraxpharm Sweden AB
Puh/Tel: +46 (0)8 30 91 41
(Ruotsi/Sverige)

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

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

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatanak datuma

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjantalalhato:

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