| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Intuniv 1 mg ilgstosas darbibas tabletes
Intuniv 2 mg ilgstosas darbibas tabletes
Intuniv 3 mg ilgstosas darbibas tabletes
Intuniv 4 mg ilgstosas darbibas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Intuniv 1 mq ilgstosas darbibas tablete

Katra tablete satur guanfacina hidrohloridu, kas atbilst 1 mg guanfacina (Guanfacine).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra 1 mg tablete satur 22,41 mg laktozes (monohidrata forma).

Intuniv 2 mq ilgstosas darbibas tablete

Katra tablete satur guanfacina hidrohloridu, kas atbilst 2 mg guanfacina (Guanfacine).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra 2 mg tablete satur 44,82 mg laktozes (monohidrata forma).

Intuniv 3 mq ilgstosas darbibas tablete

Katra tablete satur guanfacina hidrohloridu, kas atbilst 3 mg guanfacina (Guanfacine).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra 3 mg tablete satur 37,81 mg laktozes (monohidrata forma).

Intuniv 4 mgq ilgsto§as darbibas tablete

Katra tablete satur guanfacina hidrohloridu, kas atbilst 4 mg guanfacina (Guanfacine).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra 4 mg tablete satur 50,42 mg laktozes (monohidrata forma).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Ilgstosas darbibas tablete

Intuniv 1 mq ilgstosas darbibas tablete

7,14 mm apalas, baltas lidz gandriz baltas tabletes ar iespiestu uzrakstu ,,1MG” viena puse€ un
,503” otra puse.



Intuniv 2 mq ilgstosas darbibas tablete

12,34 mm x 6,10 mm garenas, baltas I1dz gandriz baltas tabletes ar iespiestu uzrakstu ,,2MG” viena
pusé un ,,503” otra puse.

Intuniv 3 mq ilgstosas darbibas tablete

7,94 mm apalas, zalas tabletes ar iespiestu uzrakstu ,,3MG” viena pus€ un ,,503” otra pusg.

Intuniv 4 mg ilgstosas darbibas tablete

12,34 mm x 6,10 mm garenas, zalas tabletes ar iespiestu uzrakstu ,,4AMG” viena pusé un ,,503” otra
pUuse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Intuniv ir paredz&ts uzmanibas deficita un hiperaktivitates sindroma (UDHS) arstéSanai bé&rniem un
pusaudziem vecuma no 6 lidz 17 gadiem, kuriem stimulatori nav piemgroti, tic nav bijusi iedarbigi vai
kas tos nepanes.

Intuniv jalieto ka dala no visaptverosas UDHS terapijas shémas, kura parasti ietilpst psihologiski,
izglitojosi un sociali pasakumi.

4.2. Devas un lietoSanas veids
ArstéSana jasak attieciga beérnibas un/vai pusaudzu uzvedibas trauc&jumu specialista uzraudziba.

Skrinings pirms arstésanas

Pirms zalu parakstiSanas janoverté sakumstavoklis, lai identifictu pacientus, kuriem ir paaugstinats
miegainibas un sedacijas, hipotensijas un bradikardijas, QT intervala pagarinaSanas/aritmijas un
kermena masas palielina$anas/korpulences risks. Saja novértgjuma jaietver pacienta sirds un asinsvadu
stavoklis, tostarp asinsspiediens un sirdsdarbibas frekvence, dokumentgjot vienlaicigi lietoto zalu
visaptverosu anamnézi, agrak bijusus un pasreiz&jus mediciniskus un psihiatriskus blakustraucgjumus
vai simptomus, peksnu sirds/neizskaidrotu navi gimenes anamnézg, ka arT augSanas tabula precizi
registrgjot augumu un kermena masu pirms arsté$anas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas

ArstéSanas sakuma rilpigi jatitré un jauzrauga deva, jo kliniskais uzlabojums un vairaku kliniski
nozimigu blakusparadibu (sinkopes, hipotensijas, bradikardijas, miegainibas un sedacijas) riski ir
saistiti ar devu un iedarbibas ilgumu. Pacienti jainforme, ka iesp&jama miegainiba un sedacija, Tpasi
arst€Sanas sakuma vai péc devas palielinaSanas. Ja miegainiba un sedacija vert€jama ka kliniski
nozimiga vai pastaviga, jaapsver iespgja samazinat devu vai partraukt zalu lietosanu.

Visiem pacientiem ieteicama sakumdeva ir 1 mg guanfacina iekskigi vienu reizi diena.

Devu var pielagot, palielinot par ne vairak ka 1 mg nedela. Deva janosaka individuali atbilstosi
pacienta atbildreakcijai un panesibai.

Atkariba no pacienta atbildes reakcijas un Intuniv panesibas ieteicamas uzturosas devas diapazons ir
0,05-0,12 mg/kg/diena. Ieteicama devas titréSana berniem un pusaudziem noradita talak (skatit 1. un
2. tabulu). Devu pielagot (palielinat vai samazinat) Iidz maksimalai panesamai devai ieteicamaja
optimalaja kermena masai pielagotaja devu diapazona atbilstosi atbildes reakcijas un panesibas
kliskajam vertgjumam var ik pec nedelas pec sakotngjas devas.



Uzraudziba devas titrésanas laikd
Devas titréSanas laika katru nedélu jauzrauga, vai pacientiem neparadas miegainibas un sedacijas,
hipotensijas un bradikardijas simptomi un pazimes.

Nepartraukta uzraudziba
ArstéSanas pirmaja gada pacientam vismaz ik péc 3 méneSiem janoverte:
. $adu stavok]u pazimes un simptomi:
o miegainiba un sedacija,
o hipotensija,
o bradikardija;
o kermena masas palielinaSanas/korpulences risks.

Saja laika posma ieteicams veikt klinisko vertéjumu. P&c tam uzraudzibai janotiek ik péc 6 ménesiem;
biezakai uzraudzibai — péc visam devas pielagoSanas reizém (skatit 4.4. apakSpunktu).

1. tabula.

Devu titréSanas grafiks 6-12 gadus veciem bérniem
Kermena masas
grupa

25 kg un vairak
Maks. deva =4 mg

1. nedéla | 2.nedela | 3.nedeéla | 4. nedela

1mg 2mg 3 mg 4 mg

2. tabula.

Devu titréSanas grafiks pusaudziem (13-17 gadus veciem)

Kermena masas 1. nedel | 2. nedel | 3.nede] | 4.nede] | 5.nedél | 6.nedel | 7. nede]
grupa? a a a a a a a
34-41,4 kg

Maks. deva = 4 mg 1 mg 2mg 3mg 4 mg

41,5-49,4 kg

Maks. deva = 5 mg lmg | 2mg | 3mg | 4mg | 5mg

49,5-58,4 kg

Maks. deva = 6 mg Img | 2mg | 3mg | 4mg | 5mg | 6mg

58,5 kg un vairak

b
Maks. deva = 7 mg Img | 2mg | 3mg | 4mg | 5mg | 6mg | 7mg

2 Pusaudzu vecuma pacientu kermena masai jabiit vismaz 34 Kg.

b Pusaudziem, kas sver 58,5 kg vai vairak, devu var titrét Iidz 7 mg/diena p&c tam, kad pacients
vismaz 1 nedglu arstgjies ar devu 6 mg/diena un arsts pamatigi izskatijis zalu panesibu un
iedarbigumu pacientam.

Arstam, kur§ guanfacinu izvélgjies izmantot ilgstosi (ilgak par 12 ménesiem), guanfacina lictderigums
atkartoti jaizverte ik péc 3 méneSiem pirmaja gada un pec tam vismaz ik pec gada atbilstosi
kliskajam vertgjumam (skatit 4.4. apakSpunktu), ka arT jaapsver parbaudes periodi bez zalu
lietosanas (labak skolas brivlaikos), lai noveértétu pacienta funkcioné$anu bez farmakoterapijas.

Devas samazinasana un zalu lietosanas partrauksSana
Pacientiem/apripétajiem janorada nepartraukt guanfacina lietoSanu, nekonsultgjoties ar arstu.



Partraucot zalu lietosanu, deva jasamazina pakapeniski ar ne vairak ka 1 mg samazinajumu ik p&c 3
lidz 7 dienam un jauzrauga asinsspiediens un pulss, lai mazinatu iesp&jamas atcelSanas izpausmes,
pasi, asinsspiediena un sirdsdarbibas atruma palielinasanos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Efektivitates uzturéSanas pétijuma péc pariesanas no guanfacina uz placebo 7/158 (4,4%) pacientiem
asinsspiediens paaugstinajas lidz vértibam, kas parsniedza 5 mmHg, un ari virs 95. procentiles
vecumam, dzimumam un augumam (skatit 4.8. un 5.1. apaksSpunktu).

Izlaista deva
Ja izlaista deva, nozimétas devas lietoSanu var atsakt nakamaja diena. Ja izlaistas vismaz divas secigas
devas, atbilstosi pacienta guanfacina panesibai devu ieteicams titrét atkartoti.

Arstésanas maina no citam guanfacina zalu formam
Tulitgjas iedarbibas guanfacina tabletes atskirigo farmakokingtisko profilu d€l nedrikst aizstat pec

mg/mg principa.

Tpaéas pacientu grupas

Pieaugusie un gados vecaki cilvéki
Guanfacina droSums un efektivitate, lietojot picaugusajiem un gados vecakiem cilvékiem ar UDHS,
nav pieradita. Tapec $aja grupa guanfacinu nedrikst lietot.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar dazadam aknu darbibas trauc&jumu pakapeém var biit nepiecieSama devas samazinasana
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas trauc&jumu ietekme uz guanfacina farmakokinétiku pediatriskajiem pacientiem
(bérniem un pusaudziem vecuma no 6 Iidz 17 gadiem) nav novertéta.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (GFA 29-15 ml/min) un terminalu nieru
mazspé&ju (GFA < 15 ml/min) vai pacientiem, kam nepieciesama dialize, var biit nepiecieSsama devas
samazinaSana. Nieru darbibas trauc€jumu ietekme uz guanfacina farmakokingtiku pediatriskajiem
pacientiem (b&rniem un pusaudziem vecuma no 6 Iidz 17 gadiem) nav novertéta (skatit

5.2. apakspunktu).

Par 6 gadiem jaunaki bérni

Guanfacina drosums un efektivitate, lietojot bérniem, kas ir jaunaki par 6 gadiem, lidz §im nav
pieradtta.

Dati nav pieejami.

Pacienti, kas arstejas ar CYP3A4 un CYP3AS5 inhibitoriem/induktoriem

Pieradits, ka CYP3A4/5 inhibitori nozimigi ietekme guanfacina farmakokinetiku, §1s zales lietojot
vienlaicigi. Devu ieteicams pielagot, ja vienlaicigi lieto vidgji spécigus/spécigus CYP3A4/5
inhibitorus (pieméram, ketokonazolu, greipfriitu sulu) vai specigus CYP3A4 induktorus (piemeram,
karbamazepinu) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ja vienlaicigi lieto spécigus un vidgji spécigus CYP3A inhibitorus, guanfacina devu ieteicams
samazinat par 50%. Atskirigas mijiedarbibas d&] var biit nepiecieSama devas papildu titréSana (skatit
ieprieks).

Ja guanfacinu lieto kopa ar spécigiem enzimu induktoriem, nepiecieSamibas gadijuma var apsvert
devas atkartotu titréSanu, to palielinot lidz maksimalajai dienas devai 7 mg. Ja devas pielagoSanas
stadija ir beigusies, nakamajas nedélas ieteicama atkartota titréSana — guanfacina devas samazinasana
(skatit 4.5. apakSpunktu).



Lieto$anas veids

Iekskigai lietoSanai.

Guanfacinu lieto vienreiz diena no rita vai vakara. Tabletes pirms noriSanas nedrikst sasmalcinat,
sakoslat vai salauzt, jo tadgjadi paatrinas guanfacina izdaliSanas.

ArstéSana ieteicama tikai bérniem, kuri bez griittbam sp&j norit veselu tableti.

Guanfacinu var lietot kopa ar uzturu vai tuksa dusa, bet to nedrikst lietot kopa ar dienu ar augstu
tauku saturu pastiprinatas iedarbibas dél] (skatit 4.5. un 5.2. apakspunktu).

Guanfacinu nedrikst lietot kopa ar greipfrutu sulu (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Hipotensija, bradikardija un sinkope

Guanfacins var izraisit sinkopi, hipotensiju un bradikardiju. Sinkope var biit saistita ar kritienu vai
negadijumu riskiem, kas var izraisit biitisku kaitgjumu (skatit 4.8. un 4.7. apakSpunktu).

Pirms arstéSanas sakuma janoverté pacienta sirds un asinsvadu stavoklis, tostarp sirdsdarbibas
frekvences un asinsspiediena raditaji, péksna sirds nave/neizskaidrota nave gimenes anamnézg, lai
identific€tu pacientus, kam ir paaugstinats hipotensijas, bradikardijas un QT intervala
pagarinasanas/aritmijas risks. Sirdsdarbibas frekvences un asinsspiediena raditaju uzraudzibai
jaturpinas katru ned€lu devas titré$anas un stabiliz€$anas laika un vismaz ik péc 3 ménesiem pirmaja
gada, nemot vera klmisko vert§jumu. Pec tam uzraudzibai janotiek ik pec 6 meénesiem; biezakai
uzraudzibai — p&c visam devas pielagoSanas reizém.

Ieteicams ieveérot piesardzibu, ja ar guanfacinu arsté pacientus, kuriem anamnézg ir hipotensija, sirds
blokade, bradikardija vai sirds un asinsvadu slimiba vai kuriem anamnézg ir sinkope vai stavoklis, kas
vinus var predisponét sinkopei, pieméram, hipotensija, ortostatiska hipotensija, bradikardija vai
dehidratacija. Piesardzibu ieteicams ievérot arT tad, ja arst€ pacientus, kuri vienlaicigi arstéjas ar
antihipertensiviem lidzekliem vai citam zalem, kas var pazeminat asinsspiedienu vai paléninat
sirdsdarbibas frekvenci, vai paaugstinat sinkopes risku (skatit 4.5. apakSpunktu). Pacientiem jaiesaka
dzert daudz Skidruma.

Asinsspiediena un sirdsdarbibas atruma palielinajums péc zalu lietoSanas partraukS$anas

P&c guanfacina lietoSanas partraukSanas var paaugstinaties asinsspiediens un paatrinaties pulss.
P&cregistracijas pieredz€ loti reti zinots par hipertensivu encefalopatiju péc peksnas lietosanas
partraukSanas (skatit 4.8. apakSpunktu). Lai samazinatu asinsspiediena paaugstinasanas risku péc zalu
lietoSanas partraukSanas, kop&ja dienas deva jasamazina pakapeniski ar ne vairak ka 1 mg
samazinajumu ik p&c 3 Iidz 7 dienam (skatit 4.2. apakSpunktu). Samazinot devu vai partraucot
lietosanu, jauzrauga asinsspiediens un pulss.

QTc intervals

I1-I1I fazes randomizgtos, dubultaklos monoterapijas pétijumos QT intervala pagarinasanas, kas
salidzinajuma ar sakumstavokli mainijas par vairak neka > 60 ms péc Fridericija (Fridericia) formulas
un péc Bazeta (Bazett) formulas, attiecigais pieaugums bija 0 (0,0%) un 2 (0,3%) pacientiem placebo
grupa un 1 (0,1%) un 1 (0,1%) pacientiem guanfacina grupa. Sis atrades kliniska nozimiba nav
skaidra.



Guanfacins piesardzigi japaraksta pacientiem ar QT intervala pagarina$anos anamnézg, torsade de
pointes riska faktoriem (piemé&ram, sirds blokade, bradikardija, hipokaliémija) vai pacientiem, kuri
lieto zales, kas pagarina QT intervalu (skatit 4.5. apak$punktu). Siem pacientiem atbilstosi kliniskajam
vertejumam javeic papildu sirds izmekl&jumi (skatit 4.8. apakSpunktu).

Sedacija un miegainiba

Guanfacins var izraisit miegainibu un sedaciju parsvara arstéSanas sakuma, parasti ta var ilgt 2—

3 nedélas, bet dazos gadijumos ilgak. Tap&c pacientus ieteicams riipigi uzraudzit katru ned€lu devas
titréSanas un stabilizeésanas laika (skatit 4.2. apakSpunktu) un ik p&c 3 ménesiem pirmaja gada, nemot
vera klinisko vértejumu. Pirms guanfacina lietoSanas kopa ar citiem centralas darbibas nomacosiem
lidzekliem (piemé&ram, alkoholu, sedativiem lidzekliem, fenotiaziniem, barbituratiem vai
benzodiazepiniem), jaapsver papildu sedativas iedarbibas iespgjamiba (skatit 4.5. apakSpunktu).
Guanfacina lietoSanas laika pacienti nedrikst lietot alkoholu.

Pacientiem ieteicams neapkalpot smago tehniku, nevadit transportlidzeklus un nebraukt ar velosip&du,
lidz klust zinams, ka vini reagé uz arstésanos ar guanfacinu (skatit 4.7. apak$punktu).

Domas par pa$navibu

P&cregistracijas perioda ir bijusi zinojumi par pasnavnieciskiem gadijumiem (tostarp domas par
pasnavibu, pasnavibas méginajumi un pasnavibas) pacientiem, Kuri lieto guanfacinu. Vairakuma
gadijumu pacientiem bija jau esoSi psihiski traucgjumi. Tap&c apripétajiem un arstiem ieteicams
uzraudzit pacientus, lai pamanitu pa$navnieciskas uzvedibas pazimes, tostarp laika, kad tick noteikta
sakotngja deva / veicot devas optimiz€Sanu un partraucot zalu lictoSanu. Pacienti un aprupétaji
jamudina zinot veselibas apriipes specialistam jebkura laika par jebkadam nomaco$am domam vai
sajutam.

Agresija

Klinisko pétijumu laika un p&cregistracijas pieredz€ ar guanfacinu ir sanemti zinojumi par agresivu
uzvedibu vai naidigumu. Pacientiem, kuri lieto guanfacinu, jauzrauga agresivas uzvedibas vai

naidiguma paradiSanas.

Ietekme uz augumu, kermena masu un kermena masas indeksu (KMI)

Ar guanfacinu arstétiem b&rniem ar pusaudziem var palielinaties KMI. Tap&c pirms terapijas sakuma
jauzrauga augums, kermena masa un KMI, kas jaturpina ik p&c 3 méneSiem pirmaja gada, nemot vera
klnisko vert&§jumu. P&c tam uzraudzibai janotiek ik p&€c 6 me&nesiem; biezakai uzraudzibai — p&c visam
devas pielagosanas reizem.

Paligvielas

Intuniv satur laktozi. Ss zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar
pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablets, — biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Ja guanfacinu lieto vienlaicigi ar CYP3A4/5 inhibitoriem vai induktoriem, guanfacina koncentracija
plazma var paaugstinaties vai pazeminaties, tadgjadi, iesp&jams, ietekméjot guanfacina efektivitati un
droSumu. Guanfacins var paaugstinat tadu vienlaicigi lietotu zalu koncentraciju plazma, ko metabolize

CYP3A4/5 (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apakspunktu).

Guanfacins ir in vitro MATEL1 inhibitors, un nevar izslegt MATE1 nomaksanas klinisko nozimibu.
Guanfacina lietoSana vienlaicigi ar MATE] substratiem var izraisit $o zalu koncentracijas



palielinajumu plazma. Turklat, pamatojoties uz in vitro pétijjumiem, guanfacins var biit OCT1
inhibitors maksimalas koncentracijas vartu véna. Vienlaiciga guanfacina lietoSana ar OCT1
substratiem ar [1dzigu Tmax (piem., metforminu) var izraisit $o zalu Cmax palielinajumu.

Guanfacina farmakodinamiskajai iedarbibai var biit papildu iedarbiba, ja to lieto kopa ar citam zalém,
kas izraisa sedaciju, hipotensiju vai QT intervala pagarinasanos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai picaugusajiem. Tacu paredzams, ka paredzetaja pediatriskaja
populacija rezultats bis lidzigs.

QT intervalu pagarino$as zales

Guanfacins izraisa sirdsdarbibas frekvences paléninasanos. Nemot véra guanfacina ietekmi uz
sirdsdarbibas frekvenci, guanfacina lietosanu vienlaicigi ar QT intervalu pagarinosam zalém parasti
neiesaka (skatit 4.4. apakSpunktu).

CYP3A4 un CYP3AS5 inhibitori

Ja guanfacinu lieto pacienti, kas lieto ketokonazolu un citus vidgji sp&cigus un specigus CYP3A4/5
inhibitorus, jaievéro piesardziba, guanfacina devu ieteicams samazinat ieteicamaja devu diapazona
(skattt 4.2. apakSpunktu). Guanfacina lietoSana vienlaicigi ar vidgji specigiem un sp&cigiem
CYP3A4/5 inhibitoriem paaugstina guanfacina koncentraciju plazma un samazina blakusparadibu,
piemeram, hipotensijas, bradikardijas un sedacijas, risku. Lietojot kopa ar ketokonazolu, guanfacina
iedarbibas atrums un apjoms batiski palielinajas; guanfacina maksimala koncentracija plazma (Crmax)
un iedarbiba (AUC) palielinajas attiecigi 2 reizes un 3 reizes. Citu CYP3A4/5 inhibitoru ietekme var
bt salidzinama, vidgji sp&cigu un spe&cigu CYP3A4/5 inhibitoru piemeru sarakstu skatit 3. tabula, $is
saraksts nav galigs.

CYP3A4 induktori

Ja pacienti guanfacinu lieto kopa ar CYP3A4 induktoru, guanfacina devu ieteicams palielinat
ieteicamaja devu diapazona (skatit 4.2. apakSpunktu). Lietojot kopa ar rifampicinu, CYP3A4
induktoru, guanfacina iedarbibas atrums un apjoms biitiski samazinajas. Guanfacina maksimala
koncentracija plazma (Cmax) un iedarbiba (AUC) samazinajas attiecigi par 54% un 70%. Citu CYP3A4
induktoru ietekme var biit salidzinama, CYP3A4/5 induktoru piemé&ru sarakstu skatit 3. tabula, Sis
saraksts nav galigs.

3. tabula.
Vidgji specigi CYP3A4/5 Spécigi CYP3A4/5 inhibitori | CYP3A4 induktori
inhibitori
Aprepitants Boceprevirs Bosentans
Atazanavirs Hloramfenikols Karbamazepins
Ciprofloksacins Klaritromicins Efavirenzs
Krizotinibs Indinavirs Etravirins
Diltiazems Itrakonazols Modafinils
Eritromicins Ketokonazols Nevirapins
Flukonazols Posakonazols Okskarbazepins
Fosamprenavirs Ritonavirs Fenobarbitals
Imatinibs Sahinavirs Fenitoins
Verapamils Suboksons Primidons
Greipfriitu sula Telaprevirs Rifabutins
Telitromicins Rifampicins
Asinszale
Plasdkus ieteikumus par devam skatit 4.2. apakspunkta.




Valproiskabe

Guanfacina lietoSana vienlaicigi ar valproiskabi var izraisit valproiskabes koncentracijas
paaugstinasanos. Sis mijiedarbibas mehanisms nav zinams, lai gan guanfacins un valproiskabe
metaboliz&jas glikuronidacijas cela, kas, iesp&jams, izraisa konkur&josu inhibiciju. Ja guanfacinu lieto
kopa ar valproiskabi, pacientiem jauzrauga iesp&jama papildu iedarbiba uz centralo nervu sistemu
(CNS) un jaapsver valproiskabes koncentracijas seruma kontrole. Lietojot vienlaicigi, var bt indicéta
valproiskabes un guanfacina devu pielagosana.

Antihipertensivas zales

Ja guanfacinu lieto vienlaicigi ar antihipertensivam zalém, iesp&jamas papildu farmakodinamiskas
iedarbibas, piemeram, hipotensijas un sinkopes, del jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakspunktu).

CNS nomacosi lidzekli

Ja guanfacinu lieto vienlaicigi ar CNS nomacosiem lidzekliem (piem&ram, alkoholu, sedativiem
lidzekliem, miega Iidzekliem, benzodiazepiniem, barbituratiem un antipsihotiskiem lidzekliem),
iesp&jamas papildu farmakodinamiskas iedarbibas, pieméram, hipotensijas un sinkopes, d€] jaievéro
piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Iekskigi lietojams metilfenidats

Mijiedarbibas petijuma konstatgja, ka ne guanfacina, ne metilfenidata HCI ilgstosas darbibas
osmotiski kontrol&tas iedarbibas iekskigi lietojamas sist€émas (OROS), §is zales lietojot kopa,
neietekmé citu zalu farmakokingtiku.

Lisdeksamfetamina dimezilats

Zalu mijiedarbibas pétijuma guanfacina lietoSana kopa ar lisdeksamfetamina dimezilatu guanfacina
maksimalo koncentraciju plazma paaugstinaja par 19%, bet iedarbibu (AUC) pastiprinaja par 7%. Nav
paredzams, ka $adas nelielas izmainas biitu kliniski nozimigas. Saja pétijuma ietekmi uz d-amfetamina
iedarbibu péc guanfacina lietosanas kopa ar lisdeksamfetamina dimezilatu nenoveroja.

Mijiedarbiba ar uzturu

Guanfacinu nedrikst lietot kopa ar €dienu ar augstu tauku saturu pastiprinatas iedarbibas dgl, jo
pieradits, ka &diens ar augstu tauku saturu nozim1igi ietekmé guanfacina uzsiik§anos (skatit

4.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Dati par guanfacina lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami.

P&tfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaksSpunktu).

Intuniv gritniecibas laika un sievietem reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus,
lietot nav ieteicams.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai guanfacins un ta metaboliti izdalas cilveka piena.



Pieejamie farmakodinamiskie un toksikologiskie dati dzivniekiem liecina par guanfacina un ta
metabolttu izdaliSanos piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Tap&c nevar izslégt risku ar kriiti barotam
zidainim.

Lémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt un/vai atturéties no terapijas ar guanfacinu japienem,
izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Dati par guanfacina lietoSanas ietekmi uz fertilitati cilveékam ir ierobeZoti vai nav pieejami.
Pétfjumi ar dzivniekiem liecina par ietekmi uz t€vinu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Guanfacins var mereni vai biitiski ietekm&t spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Guanfacins var izraisit reiboni un miegainibu. Sada iedarbiba rodas galvenokart arst€Sanas sakuma,
turpinot arst€Sanos, ta var biit retdk verojama. Noverota arT sinkope. Pacienti jabridina par sadu
iesp&jamo iedarbibu un, ja viniem rodas $ada iedarbiba, jaiesaka izvairities no $STm darbibam (skatit
4.4, apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak novérotas blakusparadibas ir miegainiba (40,6%), galvassapes (27,4%), nogurums (18,1%),
sapes vedera augsdala (12,0%) un sedacija (10,2%). Visbiezak noverotas biitiskas blakusparadibas ir
hipotensija (3,2%), kermena masas palielinasanas (2,9%), bradikardija (1,5%) un sinkope (0,7%).
Blakusparadibas — miegainiba un sedacija — parsvara radas arst€Sanas sakuma, parasti tas var ilgt 2—
3 nedglas, bet dazos gadijumos ilgak.

Nevelamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Nakamaja tabula apkopotas visas blakusparadibas no kliiskajiem p&tjjumiem un spontanajiem
zinojumiem. Visas blakusparadibas no p&cregistracijas pieredzes ir kursiva.

Talak izmantotas biezuma terminologijas definicijas:
loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz
< 1/1000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

4. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu/sistemu klase BieZuma kategorija
Blakusparadiba

Imiinas sistemas trauceéjumi

Paaugstinata jutiba | Retak

Vielmainas un uztures traucejumi
Samazinata Estgriba | Biezi

Psihiskie traucejumi

Depresija Biezi
Trauksme Biezi
Emocionala labilitate Biezi
Bezmiegs Biezi
INakts miegs ar partraukumiem Biezi
Nakts murgi Biezi
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4. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu/sistemu klase

BieZuma kategorija

Blakusparadiba

Satraukums Retak
Agresija Retak
Halucinacijas Retak

INervu sistémas traucejumi

Miegainiba Loti biezi
Galvassapes Loti biezi
Sedacija Biezi
Reibonis Biezi
Letargija Biezi
Krampji Retak
Sinkope/samanas zudums Retak
IPosturals reibonis Retak
Hipersomnija Reti
Sirds funkcijas traucéjumi

Bradikardija Biezi
IPirmas pakapes atrioventrikulara blokade Retak
Tahikardija Retak
Sinusa aritmija Retak
IAsinsvadu sistémas traucejumi

Hipotensija Biezi
Ortostatiska hipotensija Biezi
Balums Retak
Hipertensija Reti
Hipertensiva encefalopatija Loti reti

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Astma

Retak

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Sapes vedera

Loti biezi

[VemSana Biezi
Caureja Biezi
Slikta dusa Biezi
Aizcietgjums Biezi
Diskomforts védera/kungi Biezi
Sausums mute Biezi
Dispepsija Retak
Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi BiezZi
Nieze Retak
Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

Enuréze Biezi
Polakitirija Retak
Reproduktivas sistémas traucéjumi un Kriits slimibas

Erektila disfunkcija | Nay zinami
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4. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu/sistemu klase BieZuma kategorija

Blakusparadiba

Visparéji traucéjumi un stavoklis ievadiSanas vieta

Nogurums Loti biezi

Uzbudinamiba Biezi

IAstenija Retak

Sapes kriits Retak

Savargums Reti

Izmeklejumi

|Asinsspiediena pazeminasanas Biezi

IKermena masas picaugums Biezi

Asinsspiediena paaugstinasanas Retak

Sirdsdarbibas frekvences paléninasanas Retak

\AlanTnaminotransferazes ltmena Retak
aaugstinasanas

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Miegainiba/sedacija, hipotensija, bradikardija un sinkope

Visaptverosa ar guanfacinu arstéto pacientu kopuma miegainiba radas 40,6%, bet sedacija — 10,2% ar
guanfacinu arstéto pacientu. Bradikardija radas 1,5%, hipotensija — 3,2%, bet sinkope — 0,7% visu ar

guanfactnu arstéto pacientu. Miegainibas/sedacijas un hipotensijas sastopamiba visievérojamaka bija

pirmajas dazas arste€Sanas nedelas, pec tam ta pakapeniski samazinajas.

letekme uz augumu, kermena masu un kermena masas indeksu (KMI)

Ripiga kermena masas kontrole liecina, ka beérniem un pusaudziem, kas p&tijuma lietoja guanfacinu
(proti, arstgjas 7 dienas nedela visu gadu), pec vecuma un dzimuma normaliz&ta vidéja KMI procentile
mainijas salidzinajuma ar sakumstavokli: 4,3 1 gada laika (vidgja procentile sakumstavokli un péc

12 ménesiem bija attiecigi 68,3 un 73,1). Tatad parastaja uzraudziba jaietilpst auguma, kermena masas
un KMI uzraudzibai arst€Sanas sakuma un ik p&c 3 meéneSiem pirmaja gada, pec tam ik pec

6 meénesiem, nemot vera klinisko vertgjumu un aizpildot augsanas tabulu.

Rapigs QT/QTc petijums

Talitgjas iedarbibas guanfacina 2 devu limenu (4 mg un 8 mg) ietekmi uz QT intervalu novertgja
dubultakla, randomizgta, ar placebo un aktivo vielu kontroléta, krusteniska petijjuma veseliem
pieaugusajiem. Vidéja QTc skietamu pagarina$anos novéroja abam devam. Sai atradei nav zinamas
kliniskas nozimibas.

1111 fazes randomiz&tos, dubultaklos monoterapijas petijjumos QTc intervala pagarinasanas, kas
salidzinajuma ar sakumstavokli mainijas par vairak neka 60 ms péc Fridericija (Fridericia) formulas
un pec Bazeta formulas (Bazett), attiecigais pieaugums bija 0 (0,0%) un 2 (0,3%) pacientiem placebo
grupa un 1 (0,1%) un 1 (0,1%) pacientiem guanfacina grupa. Sis atrades kliniska nozimiba nav
skaidra.

Asinsspiediena un sirdsdarbibas atruma palielindjums péec guanfacina lietoSanas partrauksanas
P&c guanfacina lietoSanas partraukSanas var paaugstinaties asinsspiediens un paatrinaties pulss.
P&cregistracijas pieredz€ loti reti zinots par hipertensivu encefalopatiju péc peksnas guanfacina
lietoSanas partrauksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Efektivitates uzturé$anas p&tijuma bérniem un pusaudziem péc guanfacina licto$anas partrauks$anas
tika noverota vidgja sistoliska un diastoliska asinsspiediena paaugstinasanas par attiecigi aptuveni

3 mmHg un 1 mmHg virs sakuma raditajiem. Tomer atseviskam personam var bt lielaka
paaugstinasanas neka atspogulots vid&jas izmainas. Dazam personam tika novérota asinsspiediena
paaugstinasanas noverosanas perioda beigas 3 Iidz 26 nedélu diapazona péc pedgjas devas (skatit 4.2.
un 5.1 apakSpunktu).

Picaugusi pacienti

Guanfacins nav pétits picaugusajiem ar UDHS.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Pardoz&sanas pazimes un simptomi var biit, pieméram, hipotensija, sakotngja hipertensija,
bradikardija, letargija un elpo$anas nomakums. Ar guanfacina pardozéSanu, 3 reizes parsniedzot
ieteicamo dienas devu, saistita arT hemodinamiska nestabilitate. Guanfacina pardozéSanas parvaldiba
jaieklauj uzraudziba, lai konstatetu §adas pazimes un simptomus, un to arstésana.

Pediatriskie pacienti (bérni un pusaudzi vecuma no 6 lidz 17 gadiem ieskaitot), kam rodas letargija,
janovero, vai neveidojas smagaka toksicitate, tostarp koma, bradikardija un hipotensija, Iidz

24 stundam, jo iesp&jams aizkavets So simptomu sakums.

Pardoz@sanas arstésana var ietilpt kunga skalosana, ja to veic driz péc zalu noriSanas. UzstikSanas
ierobezos$ana var noderéet aktiveta ogle. Guanfacins kliniski nozimiga daudzuma (2,4%) nav
dializ€jams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antihipertensivi lidzekli, antiadrenergiski lidzekli, centralas darbibas, ATK
kods: C02ACO02.

Darbibas mehanisms

Guanfacins ir selektivs alfaza adrenoreceptora agonists, jo tam ir 15-20 reizes augstaka afinitate pret
So receptora apakstipu neka pret alfazg vai alfaxc apakstipu. Guanfacins nav stimulators. Guanfacina
darbibas veids UDHS gadijuma nav pilniba pieradits. Prekliiska izp&te liecina, ka guanfacins modulé
signalu parvadi prefrontalaja garoza un bazalajos ganglijos, tiesi parveidojot noradrenalina sinaptisko
parvadi pie alfa,a adrenoreceptoriem.

Farmakodinamiska iedarbiba

Guanfacins ir antihipertensivs lidzeklis. Stimul&jot alfa;a adrenoreceptorus, guanfacins mazina
simpatisko nervu impulsus no vazomotora centra uz sirdi un asinsvadiem. Tad&jadi mazinas perifero
asinsvadu pretestiba un asinsspiediens, ka ar sirdsdarbibas frekvence.
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Kliniska efektivitate un droSums

Guanfacina iedarbiba UDHS arst€Sana parbaudita 5 kontrol&tos petijumos b&rniem un pusaudziem
(6-17 gadi), 3 slaicigos kontrolétos pétijumos 6—17 gadus veciem b&rniem un pusaudziem, 1 islaiciga
kontroléta pétijuma 13-17 gadus veciem pusaudziem un 1 randomiz&ta atcel$anas pétijuma 6-17 gadus
veciem bérniem un pusaudziem; visi Sie pacienti atbilda DSM-IV-TR UDHS kritérijiem. Vairums
pacientu sasniedza optimalu devu 0,05-0,12 mg/kg/diena.

Tr1s simti trisdesmit septinus 6—17 gadus vecus pacientus novért€ja pivotala 3. fazes petijjuma

SPD 503-316, kura izvertgja vienas devas diena (bérniem: 1-4 mg/diena, pusaudziem: 1-7 mg/diena)
drosumu un efektivitati. Saja 12 nedelu (612 gadi) vai 15 nedelu (13—17 gadi) ilgaja randomiz&taja,
dubultaklaja, paral€lu grupu, izmantojot salidzinajuma placebo un aktivo vielu (atomoeksetinu), devas
titr€Sanas petijuma guanfacina iedarbigums uz UDHS simptomiem bija nozimigi lielaks neka placebo,
ta pamata ir p&tnieka noveértgjums UDHS novertgjuma skala (UDHS-NS). UDHS novertgjuma skala ir
UDHS pamata simptomu novértéSanas lidzeklis. Primara mérka krit€rija ptijuma rezultati ir apkopoti
5. tabula.

5. tabula. P&tijuma SPD503-316 primaras efektivitates kopsavilkums: UDHS-NS-I1V

Arstesanas Skaits | Sakumstavokla | Izmainas kop§ | AtSkiribas Pacienti, Atskiribas
grupas UDHS-NS-IV | sakumstavokla | salidzinajuma kam bija salidzinajuma ar
(SN) (SN) ar placebo atbildes placebo
(95% TI) reakcija (95% TI)
Efekta lielums
Guanfacins 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
Atomoeksetins | 112 43,7 (5,9) -18,6 (11,9) -3,8 (-6,8; -0,7) 55,4% 13,0% (0,0: 26,0)
0,3
Placebo 111 43,2 (5,6) -15,0 (13,1) NA 42,3% NA

Sekundaro mérka kritériju rezultati atbilda primara mérka kritérija rezultatiem. To pacientu
procentuala attieciba, kas atbilda atbildes reakcijas kriterijiem (UDHS-NS-IV kopgja punktu skaita
samazinajums par > 30% salidzinajuma ar sakumstavokli un CGI-I vértiba 1 vai 2), bija 64,3%
guanfacina grupa, 55,4% atomoksetina grupa un 42,3% placebo grupa. Guanfacins ari nozimigi
uzlaboja macisanos, funkcion&$anu skola un gimené, ko noteica peéc WFIRS-P skalas.

Tika veikts arT 15 ned@las ilgs, dubultakls, randomizgts, ar placebo kontrol€ts, devas optimiz&sanas
pétfjums (SPD503-312) 13-17 gadus veciem pusaudziem (n = 314), lai apstiprinatu guanfacina

(1-7 mg/diena) efektivitati, droSumu un panesibu UDHS arstésana. Guanfacins nozimigi vairak
uzlaboja UDHS-NS-IV kopgjo punktu skaitu salidzinajuma ar placebo sanémusajiem pacientiem. Ar
guanfactu arstéto pacientu funkcionalais rezultats bija statistiski nozimigi labaks stavoklis, to noteica
péc smaguma pakapes kliniska vispargja novertéjuma (clinical global impression of severity — CGI-S)
pétjuma beigas salidzinajuma ar placebo sanémusajiem pacientiem. Parakumu (statistisko
nozimigumu) par placebo WFIRS-P skalas sadala par gimeni, skolu un macisanos $aja pétijjuma
nenoteica.

P&tfjums SPD503-315 bija 41 nedgelu ilgs efektivitates uzturésanas petijums, kas aptvera atklatu etapu
(Iidz 13 nedelam), kam sekoja dubultakls, ar placebo kontroléts, randomizgts atcelSanas etaps (Iidz
26 nedélam), pediatriskajiem pacientiem (b&rniem un pusaudziem vecuma no 6 Iidz 17 gadiem
ieskaitot) (n = 526 atklataja etapa un n = 315 dubultaklaja, randomiz&taja atcelSanas etapa), kura
izverteja guanfacina vienas devas diena (b&rniem: 1-4 mg/diena, pusaudziem: 1-7 mg/diena)
efektivitati, droSumu un panesibu UDHS arstéSana. Guanfacins bija paraks par placebo ilglaicigaja
arst€Sanas uzturéSana beérniem un pusaudziem ar UDHS, ko noteica p&c kumulativam nesekmigam
arstésanam (49,3% ar guanfacinu, 64,9% placebo, p = 0,006). Nesekmiga arstésana bija definéta ka
UDHS-NS-TV kopgja punktu skaita pieaugums par > 50% un CGI-S punktu skaita pieaugums par

> 2 punktiem salidzinajuma ar attiecigo punktu skaitu dubultaklaja sakotngja vizité. Dubultaklas
arst€Sanas beigas nozimigi lielaka dala pacientu guanfacina grupa salidzinajuma ar placebo grupu bija
normali vai robezstavokla psihiski slimi, to noteica pec smaguma pakapes kliniska vispargja

14



novértgjuma (CGI-S), kur ietilpst funkcionéSanas novertejums. Parakumu (statistisko nozimigumu)
par placebo WFIRS-P skalas sadala par gimeni, skolu un maci$anos $aja pétijuma konsekventi
nenoteica.

Lidzigus guanfacina efektivitates rezultatus UDHS arst€Sana konstatgja 2 randomizetos, dubultaklos,
ar placebo kontrolétos, fiks€tas devas (diapazons 1-4 mg/diena) monoterapijas petijumos
pediatriskajiem pacientiem (b&rniem un pusaudziem vecuma no 6 lidz 17 gadiem ieskaitot). P&tijums
SPD503-301 un SPD503-304 bija attiecigi 8 un 9 nedglas ilgs, tos abus veica Amerikas Savienotajas
Valstis. Guanfacins salidzinajuma ar placebo nozimigi vairak uzlaboja UDHS noveértéjuma skalas
(UDHS-NS-1V) punktu skaita izmainas no sakumstavokla Iidz galigajam arstéSanas novertéjumam
abos petijumos (mazako kvadratu vidgja diapazona placebo pielagotais samazinajums no 5,4 uz 10,0,
p <0,02).

P&tfjumu SPD503-314 veica 6-12 gadus veciem bérniem, kura novértéja guanfacina vienas devas
diena (1-4 mg), ko lietoja no rita vai vakara, efektivitati. Tas bija dubultakls, randomizgts, ar placebo
kontroléts, devas optimizésanas petijums, kas ilga 9 ned€las un ko veica Amerikas Savienotajas
Valstis un Kanada. UDHS simptomus novértgja ka UDHS novertgjuma skalas (UDHS-NS-1V) kopgja
punktu skaita izmainas no sakumstavokla Iidz 8. nedg€lai (galigais arst€Sanas noveért€jums). Guanfacins
raditais uzlabojums salidzinajuma ar placebo neatkarigi no lietoSanas laika (no rita vai vakara) bija
nozimigi lielaks (placebo pielagota mazako kvadratu vidgja atskiriba -9,4 un -9.,8, lietojot attiecigi no
rita un vakara, p < 0,001).

LietoSana kopa ar psihostimulatoriem

Iedarbibu, lietojot kopa ar psihostimulatoriem, parbaudija papildu p&tijuma pacientiem, kam bija
dalgja atbildes reakcija uz psihostimulatoriem. Tas bija dubultakls, randomizgts, ar placebo kontrolgts,
daudzcentru, devas optimizgSanas 9 nedélas ilgs pétijums. Taja bija paredzets novertet guanfacina (1,
2, 3 un 4 mg/diena) efektivitati un droSumu, lietojot kopa ar ilgstosas darbibas psihostimulatoriem
(amfetaminu, lisdeksamfetaminu, metilfenidatu, deksmetilfenidatu), 6-17 gadus veciem b&rniem un
pusaudziem ar UDHS diagnozi un suboptimalu, dal&ju atbildes reakciju uz psihostimulatoriem.
Suboptimala atbildes reakcija bija definéta ka UDHS-NS-IV kopgjais punktu skaits > 24 un CGI-S
punktu skaits > 3 atlases laika un p&tfjuma sakuma. Primarais efektivitates noveértgjums bija UDHS-
NS-1V kopgjais punktu skaits.

Rezultati paradija, ka pacientiem, ko arstgja ar papildu guanfacinu, UDHS-NS-IV uzlabojas vairak
neka pacientiem, ko arst&ja ar papildu placebo (20,7 (12,6) punkti un 15,9 (11,8); atskiriba: 4,9 (95%
TI 2,6, 7,2). Atbildes reakcija uz UDHS-NS-IV atskiribas péc vecuma nenovéroja.

Petijums par UDHS ar opozicionaras uzvedibas simptomiem

Pétijums SPD503-307 bija 9 nedglas ilgs, dubultakls, randomizgts, ar placebo kontroléts, devas
optimizéSanas pétijums ar guanfacinu (1-4 mg/diena) 6-12 gadus veciem bérniem ar UDHS un
opozicionaras uzvedibas simptomiem (n = 217). Opozicionaras uzvedibas simptomus novertgja ka
Konnersa vecakiem paredz&tas novertejuma skalas — parstradatas garas veidlapas (Conners’ Parent
Rating Scale — revised Long Form — CPRS-R:L) opozicionaras uzvedibas apaksskalas punktu skaita
izmainas no sakumstavokla Iidz p&tijjuma beigam. Rezultati rada statistiski nozimigi (p < 0,05) lielaku
CPRS-R:L opozicionaras uzvedibas apaksskalas punktu skaita vidéjo samazinajumu pétijuma beigas,
salidzinot ar sakumstavokli (tas liecina par uzlabojumu), guanfacina grupa salidzinajuma ar placebo
(10,9 un 6,8 punkti attiecigi guanfacina un placebo grupa), bet efekta lielums bija 0,6 (p < 0,001). Sads
samazinajums nozime procentualu samazinajumu par 56% un 33% attiecigi guanfacina un placebo

grupa.

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

UzsiikSanas

Guanfacins uzsiicas viegli, maksimalo koncentracija plazma sasniedzot apméram 5 stundas p&c
iekskigas lietosanas pediatriskajiem pacientiem (b&rniem un pusaudziem vecuma no 6 Iidz 17 gadiem

ieskaitot). Picaugu$ajiem guanfacina vidgja iedarbiba, salidzinot ar lietoSanu tuksa diisa, pastiprinajas
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(Cmax ~ 75% un AUC ~ 40%), ja guanfacinu lietoja kopa ar maltiti ar augstu tauku saturu (skatit
4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Guanfacins méreni saistas ar plazmas proteiniem (apméram 70%) neatkarigi no aktivas vielas
koncentracijas.

Biotransformacija

Guanfacins metabolizgjas oksidacijas cela, iesaistoties CYP3A4/5, p&c tam notiek II fazes
sulfatizacijas un glikuronidacijas reakcijas. Galvenais cirkulgjosais metabolits ir 3-OH-guanfacina
sulfats, kam trukst farmakologiskas aktivitates.

Guanfacins ir CYP3A4 un CYP3AS substrats, ta iedarbibu ietekmé CYP3A4 un CYP3AS5 induktori un
inhibitori. Cilvéka aknu mikrosomas guanfacins nenomaca pargjo galveno citohroma P450 izoenzimu
(CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 vai CYP3AS) darbibu; nav
ar1 paredzams, ka guanfacins bis CYP3A, CYP1A2 un CYP2B6 inhibitors.

Transportvielas

Pamatojoties uz in vitro p&tijumiem, guanfacins ir OCT1 un OCT?2 substrats, bet nav BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, MATE1 vai MATE2 substrats. Guanfacins nav BSEP, MRP2,
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2 vai MATE2K inhibitors, bet ir MATEL1 inhibitors, un
maksimalas koncentracijas vartu véna var biit OCT1 inhibitors.

Eliminacija

Guanfacins tiek izvadits caur nierém filtracijas un aktivas sekrécijas cela un caur aknam. Aktiva nieru
sekrecija iesaistas organisku katjonu transportieris OCT2. Vismaz 50% guanfacina tiek izvaditi caur
aknam. IzvadiSana caur nierém ir galvenais eliminacijas cel$ (80%), primara aktiva viela veido 30%
no radioaktivajiem savienojumiem urina. Galvenie metaboliti urina bija 3-hidroksiguanfacina
glikuronids, guanfacina dihidrodiols, 3-hidroksiguanfacina sulfats. Guanfacina eliminacijas pusperiods
ir apméram 18 stundas.

Guanfacina farmakokingétika bérnu (612 gadi) un pusaudzu (13-17 gadi) vecuma UDHS pacientiem
un veseliem pieaugusSiem brivpratigajiem ir [1dziga.

Ipasas pacientu grupas

P&tfjumi ar guanfacinu par 6 gadiem jaunakiem bérniem ar UDHS nav veikti.
Guanfacina sist€miska iedarbiba virieSiem un sievietém, lietojot tadu paSu mg/kg devu, ir lidziga.

Formali farmakokinétikas p&tijumi ras€m nav veikti. Nav nekadu pieradijumu, ka etniska izcelsme
ietekmetu guanfacina farmakokin&tiku.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

78 nedglas ilgos pétijumos pelem ar devam lidz 10 mg/kg/diena kancerogénu guanfacina iedarbibu
nenoveroja. Zurku teviniem, kas 102 nedelas sanéma 5 mg/kg/diena guanfacina, nozimigi biezak
novéroja aizkunga dziedzera salinu adenomas, tatu matitém to nenovéroja. Kliniska nozimiba nav

zinama.

Dazados testu modelos, tostarp Eimsa (Ames) testa un in vitro hromosomu aberacijas testa, guanfacins
nebija genotoksisks.
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Dzivniekiem (zurkam, suniem) noverota vispargja toksicitate, sanemot guanfacinu, bija, piem&ram,
nekorigéta QT intervala pagarinasanas (sirds), atrofiska liesa un balto asins §tnu skaita samazinasanas,
ietekme uz aknam — tostarp bilirubina un ALAT limena paaugstinasanas, zarnu kairinajums un
iekaisums, kreatinina un urinvielas slapekla ITmena asinis paaugstinasanas (nieres), tikai zurkam un
pelém radzenes apdulkoSanas (acis), alveolu makrofagu infiltracija un pneimonits, un
spermatogenézes pasliktinasanas.

Fertilitates pétijuma zurku matitém, sanemot lidz 22 reizes par cilvékam ieteikto maksimalo devu
lielaku devu pec mg/m? principa, kaitigu ietekmi nenovéroja.

cilvekam ieteikto maksimalo devu 0,12 mg/kg lielakai devai peéc mg/m? principa. Salidzinajums ar
klmisko iedarbibu cilvekam nebija iesp&jams, jo nav pienacigu toksikoking&tisku datu.

Mates toksicitates gadijuma guanfacinam bija toksiska ietekme uz embrija/augla attistibu pelém un
zurkam (NOAEL 0,5 mg/kg/diena) un trusiem (NOAEL 3,0 mg/kg/diena). Salidzinajums ar klinisko
iedarbibu cilvékam nebija iesp&jams, jo nav pienacigu toksikokin&tisku datu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Hipromeloze 2208

Metakrilskabes etilakrilata kopolimérs
Laktozes monohidrats

Povidons

A tipa krospovidons
Mikrokristaliska celuloze

Koloidals beztdens silicija dioksids
Natrija laurilsulfats

Polisorbats 80

Fumarskabe

Glicerina dibehenats

3 mg un 4 mq ilgstosas darbibas tabletés ari ietilpst:
Indigo karmina aluminija laka (E 132)
Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemé&rojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Blisteru plaksnites veido 2 slani: caurspidiga termiski veidojama stingra plévite no PHTFE uz PVH
pamata un tai pieliméta izspiezama aluminija folija. Blisteri ir kartona kastites.
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Intuniv 1 mq ilgstosas darbibas tablesu
iepakojuma lielums: 7 vai 28 tabletes.

Intuniv 2 mq ilgstosas darbibas tableSu
iepakojuma lielums: 7, 28 vai 84 tabletes.

Intuniv 3 mq ilgstosas darbibas tableSu
iepakojuma lielums: 28 vai 84 tabletes.

Intuniv 4 mq ilgstosas darbibas tablesu
iepakojuma lielums: 28 vai 84 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irija

medinfoEMEA@takeda.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

Intuniv 1 mq ilgstosas darbibas tablete

EU/1/15/1040/001-002

Intuniv 2 mq ilgstosas darbibas _tablete

EU/1/15/1040/003-005
Intuniv 3 mq ilgstosas darbibas tablete
EU/1/15/1040/006-007
Intuniv 4 mq ilgstosas darbibas tablete

EU/1/15/1040/008-009

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 17. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 25. janijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irija

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.

D. NOSAQTJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Ipasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes termin$

SHP503-401.: lai izpétitu Intuniv ilgstoSas lieto§anas dro§umu (ipasi ietekmi Pétfjuma gala
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Apraksts

Izpildes termin$

uz neirokognitivo funkciju) 6-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar

zinojuma
UDHS, RAL, ievérojot apstiprinatu protokolu, javeic salidzinosais droSuma iesniegSana:
pEtTjums un jaiesniedz ta rezultati. 2028. gada 31.
janvaris
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Intuniv 1 mg ilgsto$as darbibas tabletes
Guanfacine

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur guanfacina hidrohloridu, kas atbilst 1 mg guanfacina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar1 laktozi. Plasaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

7 ilgstosas darbibas tabletes
28 ilgstosas darbibas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.
Tablete janorij vesela. Nesakoslat, nesadalit un nesasmalcinat.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1040/001 7 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/15/1040/002 28 ilgstosas darbibas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Intuniv 1 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1.  ZALUNOSAUKUMS

Intuniv 1 mg ilgsto$as darbibas tabletes

Guanfacine

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch (ka MA logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Intuniv 2 mg ilgstosas darbibas tabletes
Guanfacine

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur guanfacina hidrohloridu, kas atbilst 2 mg guanfacina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar1 laktozi. Plasaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

7 ilgstosas darbibas tabletes
28 ilgstosas darbibas tabletes
84 ilgstosas darbibas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.
Tablete janorij vesela. Nesakoslat, nesadalit un nesasmalcinat.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1040/003 7 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/15/1040/004 28 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/15/1040/005 84 ilgstosas darbibas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Intuniv 2 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

29



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1.  ZALUNOSAUKUMS

Intuniv 2 mg ilgstosas darbibas tabletes

Guanfacine

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch (ka MA logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Intuniv 3 mg ilgstosas darbibas tabletes
Guanfacine

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur guanfacina hidrohloridu, kas atbilst 3 mg guanfacina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar1 laktozi. Plasaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

28 ilgstosas darbibas tabletes
84 ilgstosas darbibas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.
Tablete janorij vesela. Nesakoslat, nesadalit un nesasmalcinat.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1040/006 28 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/15/1040/007 84 ilgstosas darbibas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Intuniv 3 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1.  ZALUNOSAUKUMS

Intuniv 3 mg ilgstosas darbibas tabletes

Guanfacine

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch (ka MA logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Intuniv 4 mg ilgstosas darbibas tabletes
Guanfacine

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur guanfacina hidrohloridu, kas atbilst 4 mg guanfacina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar1 laktozi. Plasaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

28 ilgstosas darbibas tabletes
84 ilgstosas darbibas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.
Tablete janorij vesela. Nesakoslat, nesadalit un nesasmalcinat.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1040/008 28 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/15/1040/009 84 ilgstosas darbibas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Intuniv 4 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1.  ZALUNOSAUKUMS

Intuniv 4 mg ilgstosas darbibas tabletes

Guanfacine

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch (ka MA logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. CITA

36




B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Intuniv 1 mg ilgstosas darbibas tabletes

Intuniv 2 mg ilgstosas darbibas tabletes

Intuniv 3 mg ilgstosas darbibas tabletes

Intuniv 4 mg ilgstosas darbibas tabletes
Guanfacine

vSIm zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

o Si lietosanas instrukcija uzrakstita ta, it ka to lasitu cilveks, kas lieto zales. Ja zales dodat

savam bérnam, ,,Jiis” aizstajiet ar ,,juisu berns”.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Intuniv un kadam nolikam tas/to lieto
Kas Jums jazina pirms Intuniv lietosanas

Ka lietot Intuniv

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Intuniv

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UEWN P U

1. Kas ir Intuniv un kadam nolikam tas/to lieto
Kas ir Intuniv

Intuniv satur aktivo vielu guanfacinu. Sis zales pieder zalu grupai, kas ietekmé smadzenu darbibu. Sis
zales var palidzet uzlabot Jisu uzmanibu un koncentréSanos un padarit Jis mazak impulsivus un
hiperaktivus.

Kadam nolikam Intuniv lieto

Sis zales lieto uzmanibas deficita un hiperaktivitates sindroma (UDHS) arst&$anai 617 gadus veciem
b&rniem un pusaudziem, kam pasreiz lietotie stimulatori nav piem&roti un/vai pasreiz lietotas zales
pietiekami nekontrole UDHS simptomus.

Sis zales tiek dotas ka dala no terapijas shemas, kura parasti ietilpst:
o  psihologiska terapija;
o izglitojosa terapija;
o sociala terapija.

Par UDHS
Cilvekiem ar UDHS ir griiti:

. mierigi nosédet;
. koncentréties.
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UDHS var radit problémas ikdienas dzivé. Bérniem un jaunieSiem ar UDHS var bt griitibas macities
un pildit majas darbus. lesp&jams, viniem ir griiti labi uzvesties majas, skola vai citas vietas.

2. Kas Jums jazina pirms Intuniv lietoSanas

Nelietojiet Intuniv $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret guanfacinu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

o ja Jums ir zems vai augsts asinsspiediens, sirdsdarbibas traucjumi vai kadam gimeng ir bijusi
sirdsdarbibas traucgjumi;

o ja nesen esat zaudgjis samanu,
o ja Jums ir pasnavnieciskas domas vai sajiitas;
o ja Jums ir kads cits psihiatrisks stavoklis.

Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja lietojat §1s zales un:
o Jums ir agresivas domas vai Jiisu uzvediba kliist agresiva; vai
o Jums ir pasnavnieciskas domas vai sajttas.

Lietojot ilgstosi, Intuniv var ietekmet Jusu kermena masu un augumu, tap&c arsts uzraudzis Jisu
augsSanu.

Nepartrauciet lietot Intuniv, nekonsultgjoties ar arstu. Ja peksni partrauksiet lietot Intuniv, Jums var
rasties tadi atcel$anas simptomi ka paatrinata sirdsdarbiba un paaugstinats asinsspiediens (skatit
4. punktu).

Ja kads no Siem stavokliem attiecas uz Jums (vai Jus neesat parliecinats), pirms $o zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas jadara tapec, ka Sis zales var pastiprinat §is problémas.
Arsts regulari Jus uzraudzis, lai zinatu, ka $ts zales Jiis ietekmé.

Bérni (jaunaki par 6 gadiem) un pieaugusie (no 18 gadu vecuma)

Sts zales nedrikst lietot par 6 gadiem jaunaki bérni un pieaugusie no 18 gadu vecuma, jo nav zinams,
vai tas darbojas un vai ir drosi lietojamas.

Parbaudes, ko veiks arsts, kad lietosiet Intuniv

Pirms saksiet lietot §Ts zales, arsts veiks parbaudes, lai parliecinatos, kas So zalu lietoSana Jums ir
dro3a un ka tas Jums palidzes. So zalu lietosanas laika arsts §is parbaudes veiks atkartoti katru nedglu
zalu lietoSanas sakuma, péc devas pielagosanas un vismaz ik péc 3 meénesiem pirmaja gada, pec tam —
vismaz divreiz gada. Sis parbaudes var biit, piem&ram, $adas:

o asinsspiediens un sirdsdarbibas frekvence, ka arT citi sirds izmekl&jumi, ja nepiecieSams;
o Jasu atbildes reakcija uz arstésanos, Ipasi tad, ja tas del jutaties miegains vai snauduligs;
o Jisu augums un kermena masa.

Ja péc $o zalu lietoSanas apméram 6 ned€las nejiitaties labak vai jiitaties sliktak un loti miegains vai
snauduligs, Jums jakonsultgjas ar arstu. lesp&jams, arsts velesies parskatit arstesanu.
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Citas zales un Intuniv

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai vargtu

lietot. Tas jadara tapec, ka Intuniv un dazas citas zales var ietekm@t viena otru.

Ipasi pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no $adam zaleém:
. zales, kas pazemina asinsspiedienu (antihipertensivus lidzeklus);

lidzeklus);

zales epilepsijas arstéSanai, piem&ram, valproiskabi;
zales, kas padara Jiis miegainu (sedativus lidzeklus);
zales garigas veselibas traucgjumu arsté$anai (benzodiazepinus, barbituratus un antipsihotiskus

. zales, kas var ietekmét to, ka Intuniv izdalas caur aknam (skatit nakamo tabulu).

Zales

Arsté

Aprepitants

Sliktu diiSu un vertigo

Atazanavirs, efavirenzs, etravirins,
fosamprenavirs, indinavirs, nevirapins,
ritonavirs, sahinavirs

HIV infekciju

Ciprofloksacins, hloramfenikols,
klaritromicins, eritromicins, rifabutins,
rifampicins, telitromicins

Bakterialas infekcijas

Flukonazols, itrakonazols, posakonazols,
ketokonazols

Sénisu infekcijas

Krizotinibs, imatinibs

Vézi

Diltiazems, verapamils

Sirds un asinsvadu slimibas

Boceprevirs, telaprevirs

Virusu hepatitu

Suboksons

Atkaribu no vielam

Bosentans

Sirds un asinsvadu slimibas (pieméram, plausu
asinsvadu sasaurinasanos)

Karbamazepins, okskarbazepins,
fenobarbitals, fenitoins, primidons

Izmanto epilepsijas kontrolei.

Modafinils

Stimulé modribu; izmanto miega traucgjumu
arstesanai.

Asinszale

Arstniecisko augu preparits, ko izmanto depresijas
arstesanai.

Ja kads no Siem stavokliem attiecas uz Jums vai Jiis neesat parliecinats, pirms So zalu lietoSanas

konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Intuniv kopa ar uzturu, dzérienu un alkoholu

o Nelietojiet $ts zales kopa ar treknu &dienu (pieméram, brokastis ar augstu tauku saturu), jo tas
var ietekmét So zalu darbibas veidu.

o Nedzeriet greipfriitu sulu kopa ar §Tm zaleém, jo tas var ietekmét So zalu darbibas veidu.

o Lietojot §1s zales, nedzeriet alkoholu, jo tas var Jus padarit miegainu vai snauduligu.

Griitnieciba un baro$ana ar kriuti

Ja Juis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat

griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

o Nelietojiet $1s zales, ja Jiis esat griitniece vai neizmantojat kontracepcijas lidzeklus. Nav zinams,
vai Intuniv ietekmé&s nedzimuSu bérnu.

o Intuniv lietoSanas laika nebarojiet be&rnu ar kriiti, ja vien arsts nav ieteicis to darft.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

So zalu lietoSanas laika, Tpasi arstéSanas sakuma, Jums var bt reibonis un miegainiba, kas var ilgt
2-3 nedglas, iespgjams, ilgak. Ja ta notiek, nevadiet transportlidzek]us, nebrauciet ar velosipedu,
nelietojiet darbarikus un neapkalpojiet mehanismus, ka ar1 neveiciet darbibas, kas var izraisit traumu,
kam@r nav noskaidrojies, ka §1s zales Jus ietekmg. Zinots ari par giboni, tacu ta nav biezi vérojama
blakusparadiba.

Intuniv satur laktozi.

Laktoze ir cukura paveids. Ja arsts Jis ir informg&jis par noteiktu cukuru nepanesibu vai
nesagremojamibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Intuniv satur natriju.

[T

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté, — biitiba tas ir “natriju nesaturogas”.

3. Ka lietot Intuniv
ArstéSana saksies attieciga beérnibas un/vai pusaudzu uzvedibas traucgjumu specialista uzraudziba.

Vienmer lietojiet §T1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

ArstéSanas procesa arsts riipigi uzraudzis, ka zalu lieto$anas sakuma un/vai devas pielagoSanas laika
Intuniv Jus ietekmé.

Cik daudz lietot

o Sakuma arsts Jums nozimés 1 mg diena. Arsts Jiisu devu var palielinat atbilsto$i Jisu kermena
masai un tam, ka Intuniv iedarbojas, tacu ne vairak ka par 1 mg nedela. Devu arsts var palielinat
vel lénak — tas atkarigs no Jusu atbildes reakcijas uz arsté$anos. leteicama uzturosa deva ir
0,05-0,12 mg uz kg kermena masas diena.

o ArstéSanas sakuma var nebiit vérojama tiilitéja iedarbiba, dazi pacienti uzlabojumu var pamanit
pec pirmas nedglas, tacu var paiet ar1 ilgaks laiks.
o Jusu dienas deva biis no 1 lidz 7 mg — tas atkarigs no vecuma un Juisu atbildreakcijas uz Intuniv,

bet deva nebis lielaka par 7 mg.

Ka lietot Intuniv

o Sis zales jalieto vienreiz diena no rita vai vakara.

o Tas var lietot kopa ar uzturu vai bez ta, bet nelietojiet tas kopa ar trekniem &dieniem (piemé&ram,
brokastim ar augstu tauku saturu).

o Tablete janorij vesela, uzdzerot tideni vai citu skidrumu (bet ne greipfritu sulu).

° Tableti nedrikst salauzt, sasmalcinat vai sakoslat, tas ietekmes tabletes darbibas veidu. Pastastiet

arstam, ja nesp€jat norit veselu tableti.
ArsteSanas ilgums
Ja Intuniv jalieto ilgak par gadu, arsts uzraudzis Jasu atbildes reakciju uz arstésanos; arsts var likt

Jums partraukt zalu lietosanu uz kadu laiku; tas var notikt skolas brivlaika. Tadgjadi varés uzzinat, vai
Jums vel aizvien ir jalieto §1s zales.
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Ja esat lietojis Intuniv vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Intuniv vairak neka noteikts, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai dodieties uz
slimnicu. Panemiet lidzi zalu iepakojumu un pastastiet arstam, cik daudz zalu lietojat.

Iespgjama sada iedarbiba: zems vai augsts asinsspiediens, 1€na sirdsdarbiba, 1€na elpoSana, nogurums
vai savargums.

Ja esat aizmirsis lietot Intuniv

Ja esat aizmirsis lietot devu, nogaidiet [idz nakamajai dienai un lietojiet parasto devu.

o Ja esat izlaidis divas vai vairak devas, konsultgjieties ar arstu, jo Jums var biit jaatsak Intuniv
lietoSana ar mazaku devu.

. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Intuniv

Nepartrauciet So zalu lietoSanu, vispirms nekonsultgjoties ar arstu.

o Ja Jiis partrauksiet lietot $ts zales, var paaugstinaties asinsspiediens un paatrinaties sirdsdarbiba
(skatit talak 4. punktu).
o Lai partrauktu zalu lietoSanu, arsts 1éni samazinas Intuniv devu, lai mazinatu blakusparadibas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Ja Jus
uztraucaties, konsultgjieties ar arstu.

Ja $o zalu lietoSanas laika Jums ir slikta paSsajiita, nekavéjoties pastastiet to kadam
pieaugusajam.

Smagas blakusparadibas

Zinots par $adam smagam blakusparadibam: miegainiba (sedacija), reibonis (hipotensija), [éna
sirdsdarbiba (bradikardija), gibonis vai samanas zudums (Sinkope), nopietna zalu atcel$anas
blakusparadiba - augsts asinsspiediens - péc peksnas Intuniv lietosanas partrauksanas; var bit tadi
simptomi ka galvassapes, apjukums, nervozitate, Uzbudinajums un trice (hipertensiva encefalopatija).

Dazu $o blakusparadibu iespgjamiba ir lielaka arste$anas sakuma, tas var izzust arst€Sanas gaita; ja
Jums rodas kada no §tm blakusparadibam, nekav&joties sazinieties ar arstu.

Citas blakusparadibas
Zinots par sadam blakusparadibam.

oti bieZi (var novérot vairak neka 1 cilvekam no 10)
miegainiba
nogurums
galvassapes
sapes veédera

e o o ..ri

BieZi (var novérot ne vairak ka 1 cilvékam no 10)
o sirdsdarbibas paléninasanas
o asinsspiediena pazeminasanas
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nemiers vai aizkaitinamiba

miega trauc€jumi (bezmiegs) vai caurs miegs (nakts miegs ar partraukumiem), vai nakts murgi
nomaktiba, uztraukums (trauksme) vai garastavokla mainas (emocionala labilitate)
energijas trikums (letargija)

kermena masas palielinaSanas

stgribas zudums

sausums mute

urina nesaturéSana (enuréze)

slikta dusa vai vemsana

caureja, diskomforta sajiita védera vai aizciet&jums

zems asinsspiediens pieceloties (ortostatiska hipotensija)

izsitumi

Retak (var novérot ne vairak ka 1 cilvékam no 100)

alergiska reakcija (paaugstinata jutiba)

sapes kritis

gremosanas traucgjumi (dispepsija)

apgriitinata elposana (astma)

vajuma sajiita (asténija)

bala adas krasa (balums)

krampju lekmes vai konvulsijas

bieza vajadziba uringt (polakiiirija)

satraukums

agresija

izmainas aknu analizu rezultatos asinis (alantTnaminotransferazes limena paaugstinaSanas)
asinsspiediena paaugstinasanas

neparasts sirds ritms (sinusa aritmija un pirmas pakapes atrioventrikulara blokade)
atra sirdsdarbiba (tahikardija)

paléninata sirdsdarbiba

reibonis pieceloties (posturals reibonis)

adas nieze

neesosu lietu redzéSana vai dzirdésana (halucinacijas)

Reti (var novérot ne vairak ka 1 cilvékam no 1000)

o ilgaka gul€Sana neka parasti (hipersomnija)
o augsts asinsspiediens (hipertensija)
o slikta paSsajiita (savargums)

Loti reti (var novérot 1idz 1 cilvékam no 10 000)

o nopietna zalu atcelsanas blakusparadiba p&c peksnas Intuniv lietoSanas partrauksanas ir augsts
asinsspiediens; var biit tadi simptomi ka galvassapes, apjukums, nervozitate, uzbudindjums un
trice (hipertensiva encefalopatija).

Nav zinami (sastopamibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
o griitibas sasniegt vai saglabat erekciju (erektila disfunkcija).

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam

arT tie$i, izmantojot V_pielikuma ming&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Intuniv
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites péc ,,Derigs lidz” un uz
blisteriepakojuma péc ,,Der. 11dz”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabaSanas apstakli.
Nelietojiet §ts zales, ja tabletes vai blisteriepakojums izskatas bojats.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Intuniv satur

Katra 1 mg tablete satur guanfacina hidrohloridu, kas atbilst 1 mg guanfacina.

Katra 2 mg tablete satur guanfacina hidrohloridu, kas atbilst 2 mg guanfacina.

Katra 3 mg tablete satur guanfacina hidrohloridu, kas atbilst 3 mg guanfacina.

Katra 4 mg tablete satur guanfacina hidrohloridu, kas atbilst 4 mg guanfacina.

Citas sastavdalas ir hipromeloze 2208, metakrilskabes etilakrilata kopolimers, laktozes
monohidrats, povidons, A tipa krospovidons, mikrokristaliska celuloze, koloidals beziidens
silicija dioksids, natrija laurilsulfats, polisorbats 80, fumarskabe, glicerina dibehenats.

o 3 mg un 4 mg tabletes satur arT indigo karmina aluminija laku (E 132) un dzelteno dzelzs oksidu
(E 172).

Intuniv argjais izskats un iepakojums

Intuniv ir ilgstosas darbibas tablete — tas nozimé, ka aktiva viela no tabletes izdalas kada laika posma.
Tabletes ir iepakojumos pa 7, 28 vai 84, bet visi iepakojuma lielumi tirgh var nebiit pieejami.

o 1 mg ilgstosas darbibas tabletes ir apalas, baltas cietas tabletes, ar iespiestu uzrakstu ,,1MG”
viena pusé un ,,503” otra puse.

. 2 mg ilgstosas darbibas tabletes ir ovalas, baltas cietas tabletes, ar iespiestu uzrakstu ,,2MG”
viena pusé un ,,503” otra puse.

o 3 mg ilgstosas darbibas tabletes ir apalas, zalas cietas tabletes, ar iespiestu uzrakstu ,,3MG”
viena pusé un ,,503” otra puse.

o 4 mg ilgstosas darbibas tabletes ir ovalas, zalas cietas tabletes, ar iespiestu uzrakstu ,,4AMG”

viena pusé un ,,503” otra puse.
Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irija
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Razotajs

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

Irija

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Block 2 & 3 Miesian Plaza
50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Buarapus

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

E\Lado

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.

Tel: +34 917 90 42 22
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

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 0.0.
Tel.: +48223062447
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 AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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