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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta” informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Intuniv 1 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
Intuniv 2 mg pilloli li jerhu I-medic¢ina bil-mod
Intuniv 3 mg pilloli li jerhu I-medic¢ina bil-mod
Intuniv 4 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Intuniv 1 mq pillola 1i terhi 1-medi¢ina bil-mod

Kull pillola fiha guanfacine hydrochloride ekwivalenti ghal 1 mg ta” guanfacine.

Eccipjent(i) b effett maghruf
Kull pillola fiha 22.41 mg ta’ lactose (bhala monohydrate).

Intuniv 2 mq pillola 1i terhi 1-medi¢ina bil-mod

Kull pillola fiha guanfacine hydrochloride ekwivalenti ghal 2 mg ta’ guanfacine.

Eccipjent(i) b effett maghruf
Kull pillola fiha 44.82 mg ta’ lactose (bhala monohydrate).

Intuniv 3 mq pillola 1i terhi 1-medi¢ina bil-mod

Kull pillola fiha guanfacine hydrochloride ekwivalenti ghal 3 mg ta’ guanfacine.

Eccipjent(i) b effett maghruf
Kull pillola fiha 37.81 mg ta’ lactose (bhala monohydrate).

Intuniv 4 mq pillola 1i terhi 1-medi¢ina bil-mod

Kull pillola fiha guanfacine hydrochloride ekwivalenti ghal 4 mg ta” guanfacine.

Eccipjent(i) b effett maghruf
Kull pillola ta” 4 mg fiha 50.42 mg ta’ lactose (bhala monohydrate).

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola li terhi 1-medi¢ina bil-mod

Intuniv 1 mq pillola 1i terhi l-medic¢ina bil-mod

Pilloli tondi ta’ 7.14 mm, ta’ kulur abjad sa abjad jaghti fil-griz, imnaqqxin b’1MG’ fuq naha wahda u
503’ fuq in-naha 1-ohra.



Intuniv 2 mg pillola 1i terhi 1-medi¢ina bil-mod

Pilloli tawwalin ta’ 12.34 mm x 6.10 mm, ta’ kulur abjad sa abjad jaghti fil-griz, imnaqgxin b’2MG’
fuq naha wahda u ‘503’ fuq in-naha I-ohra.

Intuniv 3 mq pillola 1i terhi 1-medi¢ina bil-mod

Pilloli tondi ta” 7.94 mm, ta’ kulur ahdar, imnaqqgxin bi ‘3MG’ fuq naha wahda u ‘503’ fuq in-naha I-
ohra.

Intuniv 4 mq pillola 1i terhi l-medic¢ina bil-mod

Pilloli tawwalin ta’ 12.34 mm x 6.10 mm, ta’ kulur ahdar, imnaqgxin b’4MG’ fuq naha wahda u ‘503’
fuq in-naha I-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Intuniv hu indikat ghal kura ta’ attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) fi tfal u adolexxenti li
jkollhom minn 6-17-il sena li ghalihom I-istimulanti mhumiex adattati, huma intollerabbli jew li wrew

li mhumiex effikaci.

Intuniv irid jintuza bhala parti minn programm komprensiv ta’ kura ghall-ADHD, li tipikament
jinkludi mizuri psikologi¢i, edukattivi u so¢jali.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura trid tinbeda taht is-supervizjoni ta’ specjalista adattat fil-kura ta’ disturbi fl-imgiba fit-tfulija
u/jew fl-adolexxenza.

Screening ta’ gabel il-kura

Qabel ma tinghata r-ricetta, hu mehtieg li titwettaq evalwazzjoni fil-linja bazi biex jigu identifikati
pazjenti f’riskju mizjud ta’ nghas u sedazzjoni, pressjoni baxxa u bradikardija, titwil tal-QT, arritmija
u zieda fil-piz/riskju ta’ obezita. Din 1-evalwazzjoni ghandha tindirizza 1-istat kardjovaskulari ta’
pazjent, li jinkludi I-pressjoni tad-demm u r-rata ta’ tahbit tal-galb, u tiddokumenta I-istorja medika
komprensiva ta’ medicini li jinghataw fl-istess hin, disturbi jew sintomi medici u psikjatri¢i komorbidi
fil-passat u fil-prezenti, storja medika tal-familja ta’ mewt kardijaka ghal gharrieda/inspjegabbli, u r-
registrazzjoni bir-reqqa tat-tul u I-piz qabel il-kura fuq chart tat-tkabbir (ara sezzjoni 4.4).

Pozologija

Titrazzjoni tad-doza u monitoragg bir-reqqa huma mehtiega fil-bidu tal-kura billi titjib kliniku u riskji
ghal diversi reazzjonijiet avversi klinikament sinifikanti (sinkope, pressjoni baxxa, bradikardija, nghas
u sedazzjoni) huma relatati mad-doza u mal-esponiment. ll-pazjenti ghandhom jigu avzati li nghas u
sedazzjoni jistghu jsehhu, spe¢jalment kmieni fil-kura jew meta jkun hemm zidiet fid-doza. Jekk in-
nghas u s-sedazzjoni jigu ggudikati li jkunu klinikament problemati¢i jew persistenti, it-tnaqqis jew it-
twaqqif tad-doza ghandu jigi kkunsidrat.

Ghall-pazjenti kollha, id-doza tal-bidu rakkomandata hi ta’ 1 mg ta’ guanfacine, i tittiched mill-halq
darba kuljum.

Id-doza tista’ tigi aggustata f’inkrementi ta” mhux aktar minn 1 mg kull gimgha. Id-doza ghandha tigi
individwalizzata skont ir-rispons u t-tollerabilita tal-pazjent.



Skont ir-rispons u t-tollerabilita tal-pazjent ghal Intuniv, il-medda rakkomandata tad-doza ta’
manteniment hi ta’ 0.05-0.12 mg/kg/jum. It-titrazzjoni rakkomandata tad-doza ghal tfal u adolexxenti
hi pprovduta hawn taht (ara tabelli 1 u 2). Aggustamenti fid-doza (zieda jew tnaqqis) sad-doza
massima ttollerata fl-ahjar medda ta’ doza rakkomandata aggustata ghall-piz, ibbazata fuq gudizzju
Kliniku ta’ rispons u tollerabilita, jistghu jsehhu fi kwalunkwe intervall ta’ kull gimgha wara d-doza
inizjali.

Monitoragg waqt it-titrazzjoni
Matul il-perjodu ta’ titrazzjoni tad-doza, ghandu jitwettaq monitoragg ta’ kull gimgha ghal sintomi u
sinjali ta’ nghas u sedazzjoni, pressjoni baxxa u bradikardija.

Monitoragg kontinwu
Matul I-ewwel sena ta’ kura, il-pazjent ghandu jigi evalwat mill-ingas kull 3 xhur ghal:
o Sinjali u sintomi ta’:
0 nghas u sedazzjoni
0 pressjoni baxxa
0 bradikardija
o zieda fil-piz/riskju ta’ obezita

Hu rakkomandat li jintuza gudizzju kliniku matul dan il-perjodu. Monitoragg ta’ kull 6 xhur ghandu
jsegwi dan il-perjodu, b’monitoragg aktar frekwenti wara kwalunkwe aggustamenti fid-doza (ara
sezzjoni 4.4).

Tabella 1
Skeda ta’ titrazzjoni tad-doza ghal tfal li jkollhom minn 6-12-
il sena
Grupp ta’ Piz Gimgha 1 | Gimgha 2 | Gimgha 3 | Gimgha 4
25 kg u aktar
Doza 1 mg 2mg 3mg 4 mg
Massima=4 mg

Tabella 2
Skeda ta’ titrazzjoni tad-doza ghall-adoloxxenti (li jkollhom minn 13-17-il sena)
s bisa Gimgha | Gimgha | Gimgha | Gimgha | Gimgha | Gimgha | Gimgha
Grupp ta’ Piz 1 5 3 4 5 6 -
34-41.4 kg
Doza 1 mg 2mg 3 mg 4 mg
Massima=4 mg
41.5-49.4 kg
Doza 1mg 2mg 3 mg 4 mg 5mg
Massima=5 mg
49.5-58.4 kg
Doza 1mg 2mg 3 mg 4 mg 5mg 6 mg
Massima=6 mg
58.5 kg u aktar
Doza 1 mg 2mg 3mg 4 mg 5mg 6 mg 7 mgP
Massima=7 mg

2 Individwi adolexxenti iridu jkunu jiznu mill-ingas 34 kg.
b Adolexxenti li jiznu 58.5 kg jew aktar, jistghu jigu ttitrati ghal doza ta’ 7 mg/jum wara li |-
individwu jkun lesta minimu ta’ gimgha wahda ta’ terapija fuq doza ta’ 6 mg/jum, u t-tabib

ikun wettaq revizjoni dettaljata tat-tollerabilita u I-effikacja tal-individwu.

It-tabib li jaghzel li juza guanfacine ghal perijodi twal (aktar minn 12-il xahar) ghandu jevalwa mill-
¢did 1-utilita ta’ guanfacine kull 3 xhur ghall-ewwel sena u mbaghad mill-ingas kull sena skont il-
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gudizzju kliniku (ara sezzjoni 4.4), u jikkunsidra perjodi ta’ prova fejn titwaqgaf il-medikazzjoni biex
jevalwa I-funzjonament tal-pazjent minghajr farmakoterapija, preferibbilment matul il-btajjel tal-
iskola.

Titrazzjoni 'l isfel u t-twaqqif tal-medicina
Il-pazjenti/persuni li jiehdu hsiebhom ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex ma jwaqqgfux il-kura bi
guanfacine minghajr ma jikkonsultaw lit-tabib taghhom.

Meta titwaqqaf il-kura, id-doza ghandha titnaqqas gradwalment bi tnaqqis ta’ mhux aktar minn 1 mg
kull 3 sa 7 ijiem, u I-pressjoni tad-demm u I-polz ghandhom jigu mmonitorjati sabiex jigu
mminimizzati |-effetti potenzjali tan-nuqqas ta’ tehid tal-medicina, b’mod partikolari zidiet fil-
pressjoni tad-demm u r-rata ta’ tahbit tal-qalb (ara sezzjoni 4.4).

Fi studju ta’ manteniment tal-effikacja, mal-glib minn guanfacine ghal placebo, 7/158 (4.4 %)
individwu esperjenzaw zidiet fil-pressjoni tad-demm ghall-valuri ta’ aktar minn 5 mmHg u wkoll aktar
mill-95 percentili ghall-eta, sess u statura (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1)

Meta wiefied jinsa jiehu doza
Jekk tinqabez doza, id-doza preskritta tista’ titkompla I-ghada. Jekk zewg dozi konsekuttivi jew aktar
jingabzu, it-titrazzjoni mill-gdid hi rakkomandata skont it-tollerabilita tal-pazjent ghal guanfacine.

Qlib minn formulazzjonijiet ofirajn ta’ guanfacine
Il-pilloli guanfacine li jerhu I-medi¢ina fil-pront, m’ghandhomx jigu sostitwiti fuq bazi ta’ mg/mg

minhabba profili farmakokineti¢i differenti.

Popolazzjonijiet specjali

Persuni adulti u anzjani
Is-sigurta u l-effettivita ta’ guanfacine fl-adulti u fl-anzjani bI-ADHD ghadhom ma gewx determinati
s’issa. Ghalhekk, guanfacine m’ghandux jintuza f’dan il-grupp.

Indeboliment tal-fwied

It-tnaqgis fid-doza jista’ jkun mehtieg f*pazjenti bi gradi differenti ta’ indeboliment tal-fwied. (ara
sezzjoni 5.2)

L-impatt ta’ indeboliment tal-fwied fuq il-farmakokinetika ta’ guanfacine f’pazjenti pedjatri¢i (tfal u
adolexxenti li jkollhom minn 6-17-il sena) ma giex evalwat.

Indeboliment tal-kliewi

It-tnaqgis fid-doza jista’ jkun mehtieg f*pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (GFR 29-15 ml/min)
u mard tal-kliewi fl-ahhar stadju (GRF<15 ml/min) jew li jkun jehtieg id-dijalisi. L-impatt ta’
indeboliment tal-kliewi fuq il-farmakokinetika ta’ guanfacine f’pazjenti pedjatrici (tfal u adolexxenti li
jkollhom minn 6-17-il sena) ma giex evalwat (ara sezzjoni 5.2).

Tfal taht is-6 snin
Is-sigurta u l-effikacja ta’ guanfacine fit-tfal taht is-6 snin ghadhom ma gewx determinati s’issa.
M’hemm I-ebda data disponibbli.

Pazjenti kkurati b inibituri/indutturi ta’ CYP3A4 u CYP3A5

Intwera li inibituri ta> CYP3A4/5 ghandhom effett sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’ guanfacine
meta jinghataw flimkien. Aggustament fid-doza hu rakkomandat bl-uzu fl-istess hin ta’ inibituri
moderati/gawwija ta’ CYP3A4/5 (ez. ketoconazole, meraq tal-grejpfrut), jew indutturi gawwija ta’
CYP3A4 (ez. carbamazepine) (ara sezzjoni 4.5).

F’kaz ta’ uzu fl-istess hin ta’ inibituri qawwija u moderati ta’ CYP3A, hu rakkomandat tnaqgis ta’
50% fid-doza ta’ guanfacine. Minhabba 1-varjabilita fl-effett tal-interazzjoni, tista’ tkun mehtiega
titrazzjoni addizzjonali tad-doza (ara hawn fuq).



Jekk guanfacine jigi kkombinat ma’ indutturi gawwija tal-enzimi, tista’ tigi kkunsidrata titrazzjoni
mill-gdid biex tizdied id-doza sa doza massima ta’ kuljum ta’ 7 mg jekk ikun mehtieg. Jekk il-kura li
tinduci tintemm, hi rakkomandata titrazzjoni mill-gdid biex titnaqqas id-doza ta’ guanfacine matul il-
gimghat ta’ wara (ara sezzjoni 4.5).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.

Guanfacine jittiched darba kuljum, jew filghodu jew filghaxija. Il-pilloli m’ghandhomx jitfarrku,
jintmaghdu jew jitkissru gabel ma jinbelghu, ghax dan izid ir-rata li biha jintreha guanfacine.

Il-kura hi rakkomandata biss ghal tfal li jkunu kapaci jibilghu 1-pillola shiha minghajr problemi.

Guanfacine jista’ jinghata bi jew minghajr ikel, izda m’ghandux jinghata ma’ ikliet b’hafna xaham,
minhabba esponiment mizjud (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2).

Guanfacine m’ghandux jinghata flimkien ma’ meraq tal-grejpfrut (ara sezzjoni 4.5).
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Pressjoni baxxa, bradikardija u sinkope

Guanfacine jista’ jikkawza sinkope, pressjoni baxxa u bradikardija. Sinkope jista’ jinvolvu riskji ta’
waqghat jew incidenti, i jistghu jirrizultaw f’korriment serju (ara sezzjonijiet 4.8 u 4.7).

Qabel il-bidu tal-kura, I-istat kardjovaskulari tal-pazjent, li jinkludi r-rata ta’ tahbit tal-galb u I-
parametri tal-pressjoni tad-demm, storja medika tal-familja ta’ mewt kardijaka ghal gharrieda/mewt
inspjegabbli, ghandhom jigu evalwati biex jidentifikaw pazjenti f’riskju mizjud ta’ pressjoni baxxa,
bradikardija, u titwil tal-QT/riskju ta’ arritmija. 1l-monitoragg tar-rata ta’ tahbit tal-qalb u I-parametri
tal-pressjoni tad-demm ghandhom jitkomplew jittichdu kull gimgha matul il-perjodu ta’ titrazzjoni u I-
istabbilizzazzjoni tad-doza, u mill-ingas kull 3 xhur ghall-ewwel sena, filwaqt li jigi kkunsidrat il-
gudizzju kliniku. Monitoragg ta’ kull 6 xhur ghandu jsegwi dan il-perjodu, b’aktar monitoragg
frekwenti wara kwalunkwe aggustament fid-doza.

Il-kawtela hi rakkomandata meta pazjenti li ghandhom storja medika ta’ pressjoni baxxa, imblokk tal-
qalb, bradikardija, jew mard kardjovaskulari, jew li ghandhom storja medika ta’ sinkope jew
kundizzjoni li tista’ tippredisponihom ghal sinkope, bhal pressjoni baxxa, pressjoni baxxa ortostatika,
bradikardija, jew deidratazzjoni, jigu kkurati b’guanfacine. Il-kawtela hi rakkomandata wkoll meta
jkunu ged jigu kkurati pazjenti li jkunu qed jigu kkurati fl-istess hin b’medicini kontra I-pressjoni
gholja jew prodotti medi¢inali ohrajn li jistghu jnagqqsu |-pressjoni tad-demm jew ir-rata ta’ tahbit tal-
qalb jew izidu r-riskju ta’ sinkope (ara sezzjoni 4.5). ll-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jixorbu
hafna fluwidi.

Zidiet fil-pressjoni tad-demm u fir-rata ta’ tahbit tal-galb mat-twaqqif

[1-pressjoni tad-demm u I-polz jistghu jizdiedu wara t-twaqqif ta’ guanfacine. F’esperjenza ta’ wara t-
tqeghid fis-suq, rari hafna li giet irrappurtata encefalopatija ta’ pressjoni gholja mat-twaqqif f’daqqa
tal-kura (ara sezzjoni 4.8). Biex jigi mminimizzat ir-riskju ta’ zieda fil-pressjoni tad-demm mat-
twaqqif, id-doza totali f’gurnata ghandha titnaqqas gradwalment fi tnaqqis ta’ mhux aktar minn 1 mg



kull 3 sa 7 ijiem (ara sezzjoni 4.2). Meta tithaqqas id-doza ta’ jew titwaqqaf il-kura, il-pressjoni tad-
demm u I-polz ghandhom jigu mmonitorjati.

Intervall tal-QTc

Fl-istudji ta’ fazi lI-111 li fihom il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, dwar
monoterapija, iz-zidiet rispettivi fit-titwil tal-intervall tal-QT. 1i qabzu 1-bidla mil-linja bazi b’aktar
minn > 60 ms Fridericia-correction u Bazett-correction, kienu 0 (0.0%) u 2 (0.3%) fost il-pazjenti li
kienu ged jiehdu placebo, u 1 (0.1%) u 1 (0.1%) fost pazjenti li kienu ged jiechdu guanfacine. Ir-
rilevanza klinika ta’ din is-sejba mhijiex certa.

Guanfacine ghandu jigi preskritt b’kawtela f’pazjenti bi storja medika maghrufa ta’ titwil tal-QT,
fatturi ta’ riskju ghal torsade de pointes (ez. imblokk tal-galb, bradikardija, ipokalemija) jew f’pazjenti
li jkunu ged jiehdu prodotti medic¢inali maghrufa li jtawlu I-intervall tal-QT (ara sezzjoni 4.5). Dawn
il-pazjenti ghandhom jir¢ievu evalwazzjoni kardijaka addizzjonali skont il-gudizzju kliniku (ara
sezzjoni 4.8).

Sedazzjoni u nghas

Guanfacine jista’ jikkawza nghas u sedazzjoni, 1-aktar fil-bidu tal-kura, u dawn jistghu jdumu
tipikament ghal 2-3 gimghat u anki ghal perjodi itwal f’certi kazijiet. Ghalhekk hu rakkomandat 1i 1-
pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib kull gimgha matul il-perjodu ta’ titrazzjoni u I-
istabbilizzazzjoni tad-doza (ara sezzjoni 4.2), u kull 3 xhur matul ewwel sena, filwaqt li jigi kkunsidrat
il-gudizzju kliniku. Qabel guanfacine jintuza ma’ kwalunkwe depressanti ohrajn attivi b’mod ¢entrali
(bhal alkohol, sedattivi, barbiturates, phenothiazines, jew benzodiazepines), il-potenzjal ghal effetti
sedattivi addittivi ghandu jigi kkunsidrat (ara sezzjoni 4.5). ll-pazjenti m’ghandhomx jixorbu alkohol
wagqt li jkunu ged jiehdu guanfacine.

Il-pazjenti huma avzati biex ma jhaddmux taghmir tqil, isuqu karozza jew rota sakemm ikunu jafu kif
jirrispondu ghall-kura b’guanfacine (ara sezzjoni 4.7).

Formazzjoni ta’ hsieb biex jitwettag suwicidju

Kien hemm rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ avvenimenti relatati mas-suwicidju (inkluz il-
formazzjoni ta’ hsieb biex jitwettaq suwicidju, attentati ta’ suwicidju u twettiq ta” suwicidju) f’pazjenti
kkurati b’guanfacine. Fil-bicca 1-kbira tal-kazijiet, il-pazjenti kellhom disturbi psikjatri¢i sottostanti.
Ghalhekk, huwa rrakkomandat li dawk li jiehdu hsieb il-pazjenti u t-tobba jimmonitorjaw lill-pazjenti
ghal sinjali ta’ avvenimenti relatati mas-suwicidju, inkluz fil-bidu tad-doza/fl-ottimizzazzjoni tad-doza
u meta titwaqgaf il-medicina. Il-pazjenti u dawk li jiehdu hsiebhom ghandhom jigu mhegga
jirrappurtaw kull hsieb jew sensazzjoni ta’ diqa fi kwalunkwe mument lill-professjonist tal-kura tas-
sahha taghhom.

Aggressjoni

Gew irrappurtati mgiba aggressiva jew ostilita fil-provi klini¢i u fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-
suq b’guanfacine. I1-pazjenti kkurati b’guanfacine ghandhom jigu mmonitorjati ghall-fegg ta’ imgiba
aggressiva jew ostilita.

Effetti fug it-tul, il-piz u l-indi¢i tal-Massa tal-Gisem (BMI)

Tfal u adolexxenti kkurati b’guanfacine jistghu juru zieda fil-BMI taghhom. Ghalhekk, il-monitoragg
tat-tul, tal-piz u tal-BMI ghandu jsir qabel ma tinbeda t-terapija, u mbaghad kull 3 xhur ghall-ewwel
sena, filwaqt li jigi kkunsidrat il-gudizzju kliniku. Monitoragg ta’ kull 6 xhur ghandu jsegwi dan il-
perjodu, b’aktar monitoragg frekwenti wara kwalunkwe aggustament fid-doza.



Eccipjenti

Intuniv fih il-lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose,
nuggqas totali ta’ lactase jew malassorbiment tal-glucosegalactose, m’ghandhomx jiehdu din il-
medic¢ina.

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Meta guanfacine jintuza flimkien ma’ inibituri jew indutturi ta” CYP3A4/5, il-kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma ta’ guanfacine jistghu jizdiedu jew jitnaqqsu, u potenzjalment jaffettwaw l-effikacja u s-sigurta
ta’ guanfacine. Guanfacine jista’ jzid il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ prodotti medi¢inali moghtija
flimkien li jigu metabolizzati permezz ta’ CYP3AA4/5 (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.2).

Guanfacine huwa inibitur in vitro ta’ MATET1 u r-relevanza klinika tal-inibizzjoni ta” MATE1 ma
tistax tigi eskluza. L-ghoti konkomitanti ta’ guanfacine ma’ sottostrati ta’ MATE] jista’ jirrizulta
f’zidiet fil-koncentrazzjonijiet ta’ dawn il-prodotti medicinali fil-plazma. Barra minn hekk, abbazi ta’
studji in vitro, guanfacine jista’ jkun inibitur ta’ OCT1 f’kon¢entrazzjonijiet massimali fil-vina portali.
L-ghoti konkomitanti ta’ guanfacine ma’ sottostrati ta’ OCT1 b’ Tmax Simili (ez. metformin) jista’
jirrizulta f°zZidiet fiS-Cmax ta” dawn il-prodotti medic¢inali.

L-effett farmakodinamiku ta’ guanfacine jista’ jkollu effett addittiv meta jittiched ma’ prodotti ohrajn
maghrufa li jikkawzaw sedazzjoni, pressjoni baxxa jew titwil tal-QT (ara sezzjoni 4.4).

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti. Madankollu, ir-rizultat hu mistenni li jkun simili fil-medda
ta’ eta pedjatrika indikata.

Prodotti medic¢inali i jtawlu 1-QT

Guanfacine jikkawza tnaqqis fir-rata ta’ tahbit tal-qalb. Minhabba 1-effett ta’ guanfacine fuq ir-rata ta’
tahbit tal-qalb, l-uzu fl-istess hin ta’ guanfacine ma’ prodotti medicinali li jtawlu 1-QT generalment
mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Inibituri ta” CYP3A4 u CYP3A5

Ghandha tintuza kawtela meta guanfacine jinghata lil pazjenti li jkunu ged jiehdu ketoconazole u
inibituri moderati u gawwija ohrajn ta’ CYP3A4/5. Hu propost tnaqqis fid-doza ta’ guanfacine fil-
medda tad-doza rakkomandata (ara sezzjoni 4.2). L-ghoti ta’ guanfacine ma’ inibituri moderati u
gawwija ta’ CYP3A4/5 jgholli I-kon¢entrazzjonijiet ta’ guanfacine fil-plazma u jzid ir-riskju ta’
reazzjonijiet avversi bhal pressjoni baxxa, bradikardija, u sedazzjoni. Kien hemm zieda sostanzjali
fir-rata u I-grad ta’ esponiment ta’ guanfacine meta jinghata ma’ ketoconazole; il-kon¢entrazzjonijiet
massimi fil-plazma (Cmax) ta’ guanfacine u I-esponiment (AUC) zdiedu bid-doppju u bi 3 darbiet,
rispettivament. Inibituri ohrajn ta” CYP3AA4/5 jista’ jkollhom effett komparabbli. Ara tabella 3 ghal
listata’ ezempji ta’ inibituri moderati u gawwija ta’ CYP3A4/5. Din il-lista mhijiex definittiva.

Indutturi ta> CYP3A4

Meta I-pazjenti jkunu ged jiechdu guanfacine flimkien ma’ induttur ta’ CYP3A4, hi proposta zieda fid-
doza ta’ guanfacine fil-medda tad-doza rakkomandata (ara sezzjoni 4.2). Kien hemm tnaqqis
sinifikanti fir-rata u I-grad ta’ esponiment ta’ guanfacine meta jinghata flimkien ma’ rifampicin,
induttur ta” CYP3AA4. Il-koncentrazzjonijiet massimi fil-plazma (Cmax) U I-esponiment (AUC) ta’
guanfacine nagsu b’54% u 70% rispettivament. Indutturi ohrajn ta’ CYP3A4 jista’ jkollhom effett
komparabbli. Ara tabella 3 ghal lista ta’ ezempiji ta’ indutturi ta> CYP3A4/5. Din il-lista mhijiex
definittiva.



Tabella 3

Inibituri moderati ta’ Inibituri qawwija ta’ Indutturi ta’ CYP3A4
CYP3AA4/5 CYP3A4/5
Aprepitant Boceprevir Bosentan
Atazanavir Chloramphenicol Carbamazepine
Ciprofloxacin Clarithromycin Efavirenz
Crizotinib Indinavir Etravirine
Diltiazem Itraconazole Modafinil
Erythromycin Ketoconazole Nevirapine
Fluconazole Posaconazol Oxcarbazepine
Fosamprenavir Ritonavir Phenobarbital
Imatinib Saquinavir. Phenytoin
Verapamil Suboxone Primidone
Merag tal-grejpfrut Telaprevir Rifabutin

Telithromycin Rifampicin

St. John’s wort
Ara sezzjoni 4.2 ghal rakkomandazzjonijiet addizzjonali dwar id-dozagg

Valproic acid

L-ghoti flimkien ta’ guanfacine u valproic acid jista’ jirrizulta f’zieda fil-konc¢entrazzjonijiet ta’
valproic acid. ll-mekkanizmu ta’ din l-interazzjoni mhuwiex maghruf, ghalkemm kemm guanfacine
kif ukoll valproic acid jigu metabolizzati permezz ta’ glukuronidazzjoni, u possibbilment tirrizulta
f’inibizzjoni kompetittiva. Meta guanfacine jinghata flimkien ma’ valproic acid, il-pazjenti ghandhom
jigu mmonitorjati ghal potenzjal ta’ effetti addittivi fuq is-sistema nervuza ¢entrali (CNS) u ghandha
tinghata konsiderazzjoni ghall-monitoragg tal-koncentrazzjonijiet ta’ valproic acid fis-serum.
Aggustamenti fid-doza ta’ valproic acid u guanfacine jistghu jkunu indikati meta jinghataw flimkien.

Prodotti medic¢inali kontra 1-pressjoni gholja

Ghandha tintuza kawtela meta guanfacine jinghata flimkien ma’ prodotti medic¢inali kontra 1-pressjoni
gholja, minhabba l-potenzjal ghal effetti farmakodinamici addittivi bhal pressjoni baxxa u sinkope (ara

sezzjoni 4.4).

Prodotti medic¢inali li jnaggsu l-attivita tas-CNS

Ghandha tintuza kawtela meta guanfacine jinghata fl-istess hin ma’ prodotti medic¢inali li jnaqqsu 1-
attivita tas-CNS (ez. alkohol, sedattivi, medicini ipnotici, benzodiazepines, barbiturates, u
antipsikoti¢i) minhabba l-potenzjal ghal effetti farmakodinamici addittivi bhal sedazzjoni u nghas (ara

sezzjoni 4.4).

Methylphenidate orali

Fi studju dwar l-interazzjoni, la guanfacine u langas Osmotic Release Oral System
(OROS)-methylphenidate HCI li jerhi I-medic¢ina b’mod estiz, ma nstabu li jaffettwaw il-
farmakokinetika tal-prodotti medic¢inali 1-ohrajn meta jittiehdu flimkien.

Lisdexamfetamine dimesylate

Fi studju dwar I-interazzjoni tal-medic¢ina, 1-ghoti ta’ guanfacine flimkien ma’ lisdexamfetamine
dimesylate, ikkawza zieda ta’ 19% fil-kon¢entrazzjonijiet massimi ta’ guanfacine fil-plazma, filwaqt li
I-esponiment (AUC) zdied b’7%. Dawn it-tibdiliet Zghar mhumiex mistennija li jkunu klinikament
sinifikanti. F’dan I-istudju, l-ebda effett fuq l-esponiment ta’ d-amphetamine ma gie osservat wara 1-

kombinazzjoni ta’ guanfacine u lisdexamfetamine dimesylate.




Interazzjonijiet mal-ikel

Guanfacine m’ghandux jinghata ma’ ikliet b’ hafna xaham minhabba Zieda fl-esponiment, ghax
intwera li ikliet b’hafna xaham ghandhom effett sinifikanti fuq 1-assorbiment ta’ guanfacine (ara
sezzjoni 4.2).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tgala

M’hemmx dejta jew hemm dejta limitata dwar I-uzu ta’ guanfacine f’nisa tqal.

Studji f’annimali wrew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

L-uzu ta’ guanfacine mhux irrikkmandat wagt it-tqala u fin-nisa li ghandhom il-potenzjal li johorgu
tgal u mhumiex juzaw kontracettivi.

Treddigh

Mhux maghruf jekk guanfacine/metaboliti jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem.
Dejta farmakodinamika u tossikologika fl-annimali wriet li kien hemm eliminazzjoni ta’
guanfacine/metaboliti fil-halib tas-sider (ghad-dettalji ara sezzjoni 5.3).

Ghalhekk, ir-riskju ghat-tarbija li tkun ged terda’ mhux eskluz.

Ghandha tittiehed decizjoni jekk il-mara twaqgafXx it-treddigh u/jew twaqqafx it-terapija b’guanfacine,
wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u I-benefi¢cju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

M’hemmx dejta jew hemm dejta limitata dwar I-effett fuq il-fertilita mill-uzu ta’ guanfacine fil-
bnedmin.

Studji fl-annimali jindikaw effett fuq il-fertilita fl-irgiel (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Guanfacine jista’ jkollu influwenza moderata sa severa fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Guanfacine jista’ jikkawza sturdament u nghas. Dawn l-effetti jsehhu b’mod predominanti fil-bidu tal-
kura u jistghu jsehhu inqas ta’ spiss hekk kif il-kura tkompli. Sinkope gie osservat ukoll. I1-pazjenti
ghandhom jigu mwissija dwar dawn I-effetti possibbli u jigu avzati li jekk ikunu affettwati, ghandhom
jevitaw dawn l-attivitajiet (ara sezzjoni 4.4).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-siqurta

L-iktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod frekwenti jinkludu nghas (40.6%), ugigh ta’ ras
(27.4%), gheja (18.1%), ugigh addominali fin-naha ta’ fuq (12.0%), u sedazzjoni (10.2%). L-iktar
reazzjonijiet avversi serji rrappurtati b’mod komuni jinkludu pressjoni baxxa (3.2%), zieda fil-piz
(2.9%), bradikardija (1.5%) u sinkope (0.7%). Ir-reazzjonijiet avversi ta’ nghas u sedazzjoni sehhew I-
aktar fil-bidu tal-kura, u dawn jistghu jdumu tipikament ghal 2-3 gimghat u anki ghal perjodi itwal
f>certi kazijiet.
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Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

It-tabella li gejja tipprezenta r-reazzjonijiet avversi kollha bbazat fuq il-provi klini¢i u rappurtagg
spontanju. Ir-reazzjonijiet avversi kollha mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ged jintwerew
b*format italicised.

Id-definizzjonijiet li gejjin japplikaw ghat-terminologija ta’ frekwenza li tintuza minn hawn ’il
guddiem:

komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100), rari (>1/10,000
sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000) u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Tabella 4. Reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina
Sistema tal-Klassifika tal-Organi

Kategorija ta’ In¢idenza

Reazzjoni avversa

Disturbi fis-sistema immuni

Sensittivita ecéessiva | Mhux komuni
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Tnaqqis fl-aptit | Komuni
Disturbi psikjatri¢i

Depressjoni Komuni
Ansjeta Komuni
Nuggas ta’ stabbilita emozzjonali Komuni
Nuqgas ta’ rqad Komuni
Nuggas medju ta’ rqad Komuni
Hmar il-lejl Komuni
Agitazzjoni Mhux komuni
Aggressjoni Mhux komuni
Allucinazzjoni Mhux komuni

Disturbi fis-sistema nervuza

Nghas Komuni hafna
Ugigh ta’ ras Komuni hafna
Sedazzjoni Komuni
Sturdament Komuni
Letargija Komuni
Konvulzjoni Mhux komuni
Sinkope/tintilef minn sensik Mhux komuni
Sturdament li jiddependi mill-qaghda Mhux komuni
Irqad esagerat Rari
Disturbi fil-galb

Bradikardija Komuni
Imblokk atrijoventrikulari tal-ewwel grad Mhux komuni
Takikardija Mhux komuni
Arritmija tas-sinus Mhux komuni
Disturbi vaskulari

Pressjoni baxxa Komuni
Pressjoni baxxa ortostatika Komuni
Sfura Mhux komuni
\Pressjoni gholja Rari
[Encefalopatija ta’ pressjoni gholja Rari hafna
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Tabella 4. Reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina

Sistema tal-Klassifika tal-Organi Kategorija ta’ In¢idenza
Reazzjoni avversa
IDisturbi respiratorji, toracic¢i u medjastinali

Azzma | Mhux komuni

Disturbi gastro-intestinali

Ugigh addominali Komuni hafna
Rimettar Komuni
Dijarea Komuni
Dardir Komuni
Stitikezza Komuni
Skonfort addominali/fl-istonku Komuni
[Halq xott Komuni
Dispepsija Mhux komuni
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Raxx Komuni
Hakk Mhux komuni

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Enuresi Komuni

Pollakijurija Mhux komuni

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Disfunzjoni erettili | Mhux maghruf
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Gheja Komuni hafna
Irritabilita Komuni
Astenja Mhux komuni
Ugigh fis-sider Mhux komuni
Telga Rari
Investigazzjonijiet

Tnaqgqis fil-pressjoni tad-demm Komuni
Zieda fil-piz Komuni
Zieda fil-pressjoni tad-demm Mhux komuni
Nugqas fir-rata ta’ tahbit tal-galb Mhux komuni
Zieda falanine aminotransferase Mhux komuni

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Nghas/sedazzjoni, pressjoni baxxa, bradikardija u sinkope

Fil-gabra globali ta’ pazjenti kkurati bi guanfacine, nghas sehhew {°40.6% u sedazzjoni £°10.2% tal-
pazjenti kkurati bi guanfacine. Bradikardija sehhet £°1.5%, pressjoni baxxa fi 3.2% u sinkope sehh
°0.7% tal-pazjenti kollha kkurati bi guanfacine. L-okkorrenza ta’ nghas/sedazzjoni u pressjoni baxxa
kienet I-aktar prominenti fl-ewwel ftit gimghat ta’ kura u nagset gradwalment wara dan.

Effetti fuq it-tul, il-piz u |ndici tal-Massa tal-Gisem (BMI)

Follow-up bir-reqqa tal-piz jissuggerixxi li t-tfal u I-adolexxenti li hadu guanfacine fl-istudju (i.e. kura
ghal 7 ijiem kull gimgha matul is-sena) urew, skont bidla medja normalizzata ghall-eta u s-sess tal-
persuna mil-linja bazi fil-percentile tal-BMI, 4.3 fuq perjodu ta’ sena (il-percentiles medji fil-linja bazi
u 12-il xahar kienu ta’ 68.3 u 73.1, rispettivament). Konsegwentement, bhala parti mill-monitoragg ta’
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rutina tat-tul, tal-piz u tal-BMI, ghandhom jigu mmonitorjati fil-bidu tal-kura u kull 3 xhur matul I-
ewwel sena, u mbaghad kull 6 xhur, u jigi kkunsidrat il-gudizzju kliniku, u tinzamm chart tat-tkabbir.

Studju bir-reqga tal-QT/QTc

L-effett ta’ 2 livelli ta’ doza ta’ guanfacine li jerhi I-medic¢ina fil-pront (4 mg u 8 mg) fuq l-intervall
tal-QT, gie evalwat fi studju double-blind, li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, ikkontrollat bi
placebo u b’mod attiv, tat-tip cross-over, f’adulti b’sahhithom. Zieda apparenti fil-medja tal-QTc giet
osservata ghaz-zewg dozi. Din is-sejba m’ghandha 1-ebda rilevanza klinika maghrufa.

Fl-istudji ta’ fazi lI-111 li fihom il-partec¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, dwar
monoterapija, iz-zidiet rispettivi fit-titwil tal-intervall tal-QTc li gabzu 1-bidla mil-linja bazi b’aktar
minn 60 ms Fridericia-correction u Bazett-correction, kienu 0 (0.0%) u 2 (0.3%) fost il-pazjenti li
kienu ged jiehdu placebo, u 1 (0.1%) u 1 (0.1%) fost pazjenti li kienu ged jiehdu guanfacine. Ir-
rilevanza klinika ta’ din is-sejba mhijiex certa.

Zieda fil-pressjoni tad-demm u fir-rata ta’ tahbit tal-qalb mat-twaqqif 7« guanfacine

I1-pressjoni tad-demm u I-polz jistghu jizdiedu wara t-twaqqif ta’ guanfacine. F’esperjenza ta’ wara t-
tqeghid fis-suq, rari hatna li giet irrappurtata encefalopatija ta’ pressjoni gholja mat-twaqqif f’”daqqa
ta’ guanfacine (ara sezzjoni 4.4).

Fi studju ta’ manteniment dwar l-effikacja fit-tfal u fl-adoloxxenti, mat-twaqqif ta’ guanfacine, gew
osservati zidiet fil-medja tal-pressjoni tad-demm sistolika u dijastolika ta’ madwar 3 mmHg u

1 mmHg rispettivament, oghla mil-linja bazi originali. Madankollu, l-individwi jista’ jkollhom Zidiet
akbar minn kif rifless fil-bidliet medji. Fl-ahhar tal-perjodu ta’ segwitu, gew osservati zidiet fil-
pressjoni tad-demm f’xi individwi li varjaw bejn 3 u 26 gimgha wara d-doza finali (ara sezzjonijiet 4.2
us.1).

Pazjenti adulti

Guanfacine ma giex studjat f’adulti bl-ADHD.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara |-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza ec¢cessiva

Sinjali u sintomi ta’” doza eccessiva jistghu jinkludu pressjoni baxxa, pressjoni gholja inizjali,
bradikardija, letargija, u tnaqqis respiratorju. Instabbilta emodinamika giet asso¢jata wkoll ma’ doza
eccessiva ta’ guanfacine 3 darbiet tad-doza rakkomandata ta’ kuljum. L-immaniggjar ta’ doza
eccCessiva ta’ guanfacine ghandu jinkludi monitoragg ghal, u 1-kura ta’ dawn is-sinjali u s-sintomi.

Pazjenti pedjatrici (tfal u adolexxenti li jkollhom minn 6-17-il sena, inkluzivi) li jizviluppaw letargija,
ghandhom jigu osservati ghall-izvilupp ta’ tossicita aktar serja li tinkludi koma, bradikardija u
pressjoni baxxa ghal sa 24 siegha, minhabba I-possibbilta ta’ dewmien fil-bidu ta’ dawn is-sintomi.

Il-kura ta’ doza eccessiva tista’ tinkludi hasil gastriku jekk dan jitwettaq dritt wara l-ingestjoni. Il-

faham attivat jista’ jkun utli biex jillimita I-assorbiment. Guanfacine mhuwiex dijalizzabbli f’ammonti
klinikalment sinifikanti (2.4%).
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medicini kontra I-pressjoni gholja, medic¢ini antiadrenergici li jagixxu
b’mod ¢entrali. Kodi¢i ATC: C02ACO02.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Guanfacine hu agonist selettiv tar-ricettur alphasa-adrenergiku, fis-sens li ghandu affinita oghla ta’
15-20 darba ghal dan is-sottotip ta’ ricettur milli ghas-sottotipi alphazs jew alphazc. Guanfacine
mhuwiex stimulant. 1I-mod ta’ azzjoni ta’ guanfacine fl-ADHD mhuwiex stabbilit b’mod shih. Ri¢erka
preklinika tissuggerixxi li guanfacine jimmodula s-senjalazzjoni fil-korti¢i prefrontali u 1-gangliji
bazali permezz ta’ modifikazzjoni diretta tat-trasmissjoni sinattika ta’ noradrenalin fir-ricetturi alphaza
-adrenergici.

Effetti farmakodinamici

Guanfacine hu sustanza maghrufa kontra I-pressjoni gholja. Billi jistimula ricetturi
alphaza-adrenergici, guanfacine inaqqas 1-impulsi tan-nervaturi simpateti¢i mi¢-centru vazomotorili
lill-gqalb u lill-vini/arterji tad-demm. Dan jirrizulta fi tnaqqis fir-rezistenza vaskulari periferali u fil-
pressjoni tad-demm, u tnaqqis fir-rata ta’ tahbit tal-galb.

Effikacja klinika u sigurta

L-effetti ta’ guanfacine fil-kura ta” ADHD gew ezaminati 5 studji kkontrollati fi tfal u adolexxenti
(minn 6 sa 17-il sena), 3 provi kkontrollati li damu zmien qasir fi tfal u adolexxenti li kellhom minn 6
sa 17-il sena, 1 studju kkontrollat 1i dam zmien qasir fl-adolexxenti li kellhom minn 13 sa 17-il sena, u
prova wahda li fiha 1-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, dwar it-twaqqif tal-medicina fi tfal u
adolexxenti li kellhom bejn 6-17-il sena, li kollha ssodisfaw il-kriterji DSM-1V-TR ghall-ADHD. Il-
maggoranza tal-pazjenti kisbu doza ottimizzata bejn 0.05-0.12 mg/kg/jum.

Tliet mija u sebgha u tletin pazjent li kellhom bejn 6-17-il sena, gew evalwati fl-Istudju importanti
hafna SPD 503-316, ta’ Fazi 3, biex jigu evalwati s-sigurta u l-effikacja ta’ dozagg ta’ darba kuljum
(tfal: 1-4 mg/jum, adolexxenti: 1-7 mg/jum). F’dan I-istudju li dam 12-il gimgha (6-12-il sena) jew 15-
il gimgha (13-17-il sena), li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, grupp parallel, bi
placebo u referenza attiva (atomoxetine), dwar it-titrazzjoni tad-doza, guanfacine wera effikacja akbar
b’mod sinifikanti mill-placebo fuq is-sintomi tal-ADHD ibbazat fuq il-klassifikazzjonijiet tal-
investigatur fuq I-Iskala tal-Klassifikazzjoni tal-ADHD (ADHD-RS). L-Iskala tal-Klassifikazzjoni tal-
ADHD hi kejl tas-sintomi ewlenin tal-ADHD. Ir-rizultati fir-rigward tal-istudju dwar il-punt ahhari
primarju ged jintwerew f’Tabella 5.

Tabella 5. Sommarju tal-effikacja primarja ghal studju SPD503-316: ADHD-RS-IV

Gruppi ta’ N ADHD- Tibdil mil- Differenza mill- | Individwi li | Differenza minn
Kura RS-1V linja bazi placebo rrispondew | placebo (95%
(SD) fil- | (SD) (95%Cl) Cl)
linja bazi Dags tal-effett
Guanfacine 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
Atomoxetine | 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

Ir-rizultati tal-punti ahharin sekondarji kienu konsistenti ma’ dawk tal-punt ahhari primarju. 1l-
percentwali ta’ individwi li lahqu 1-kriterji ta’ rispons (tnaqqis ta’ >30% mil-linja bazi fil-Puntegg
Totali ta” ADHD-RS-IV u valur CGI-Ita’ 1 jew 2) kienu ta’ 64.3% ghal guanfacine, 55.4% ghal

14



atomoxetine u 42.3% ghall-placebo. Guanfacine wera wkoll titjib sinifikanti fit-taghlim, fil-
funzjonament fl-iskola u fil-familja kif imkejla bil-(puntegg WFIRS-P).

Barra minn hekk, twettaq studju li dam 15-il gimgha, double-blind, li fih il-partec¢ipanti ntghazlu
b’mod kazwali, ikkontrollat bi placebo, dwar 1-ottimizzazzjoni tad-doza (SPD503-312), f’adolexxenti
li kellhom minn 13-17-il sena (n=314) biex jikkonferma l-effikacja, is-sigurta, u t-tollerabilita ta’
guanfacine (1-7 mg/jum) fil-kura tal-ADHD. Guanfacine wera titjib akbar b’mod sinifikanti fil-
puntegg totali ta” ADHD-RS-1V meta mgabbel ma’ individwi li r¢ivew placebo. Pazjenti kkurati bi
guanfacine kienu f’kundizzjonijiet ahjar b’mod statistikament sinifikanti fuq ir-rizultat funzjonali kif
imkejjel mill-impressjoni globali klinika tas-severita (clinical global impression of severity, CGI-S)
fil-punt ahhari meta mqabbla ma’ pazjenti kkurati bi placebo. Is-superjorita (sinifikanza statistika) fuq
il-placebo fl-ogsma tal-familja u I-iskola, u tat-taghlim, tal-puntegg WFIRS-P, ma gietx stabbilita
f’dan I-istudju.

L-istudju (SPD503-315) kien studju fit-tul li dam 41 gimgha, dwar il-manteniment tal-effikacja, li kien
jinkludi fazi open-label (sa 13-il gimgha) segwita minn fazi double-blind, ikkontrollata bi placebo, li
fiha I-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, dwar it-twaqqif tal-medicina (sa 26 gimgha), li twettaq fuq
pazjenti pedjatrici (tfal u adolexxenti li kellhom bejn 6-17-il sena, inkluzivi) (n=526 fil-fazi open-label
u n=315 fil-fazi double-blind, li fiha I-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, dwar it-twaqqif tal-
medicina) biex jevalwa l-effikacja, is-sigurta, u t-tollerabilita ta” dozagg ta’ darba kuljum bi
guanfacine (tfal: 1-4 mg/jum, adolexxenti: 1-7 mg/jum) fil-kura tal-ADHD. Guanfacine kien superjuri
ghall-placebo fil-manteniment fit-tul tal-kura fi tfal u adolexxenti bl-ADHD, kif imkejjel mill-
fallimenti kumulattivi tal-kura (49.3% ghal guanfacine, u 64.9% ghal placebo, p=0.006). Il-falliment
tal-kura kien definit bhala zieda ta’ >50% fil-puntegg totali ta” ADHD-RS-IV u zieda ta’ >2 punti fil-
puntegg CGI-S meta mgabbel mal-punteggi rispettivi fil-vizta double-blind fil-linja bazi. Fl-ahhar tal-
kura double-blind taghhom, proporzjon akbar b’mod sinifikanti ta’ individwi fil-grupp ta’ guanfacine
meta mgabbla mal-grupp tal-placebo, kienu normali jew morda mentalment b’mod borderline, kif
imkejla mill-impressjoni globali klinika ta’ severita (CGI-S) li tinkludi evalwazzjoni tal-funzjonament.
Is-superjorita (sinifikanza statistika) fuq il-placebo fl-ogsma tal-familja u I-iskola, u tat-taghlim, tal-
puntegg WFIRS-P, ma gietx stabbilita b’mod konsistenti f’dan 1-istudju.

Rizultati simili ghall-effikacja ta’ guanfacine fil-kura tal-ADHD gew stabbiliti £*2 provi li fihom il-
partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, ikkontrollati bi placebo, b’doza fissa (medda ta’ 1-
4 mg/jum), dwar monoterapija f’pazjenti pedjatrici (tfal u adolexxenti li kellhom minn 6-17-il sena,
inkluzivi). Studji SPD503-301 u SPD503-304 damu 8 u 9 gimghat, rispettivament, u t-tnejn saru fl-
Istati Uniti. Guanfacine wera titjib akbar b’mod sinifikanti meta mgabbel mal-placebo fuq il-bidla mil-
linja bazi sal-ahhar darba li I-pazjent ikun ha I-medi¢ina, mal-evalwazzjoni tal-kura fil-puntegg tal-
Iskala tal-Klassifikazzjoni tal-ADHD (ADHD-RS-IV) fiz-zewg studji (tnaqqis aggustat ghall-placebo
fil-medja tal-least squares (LS) ivarja minn 5.4 sa 10.0, p<0.02).

Studju SPD503-314 twettaq fi tfal li kellhom minn 6-12-il sena biex jevalwa l-effikacja ta’ dozagg ta’
darba kuljum bi guanfacine (1-4 mg) moghti jew filghodu jew filghaxija. Dan kien studju double-
blind, li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, ikkontrollat bi placebo, dwar 1-ottimizzazzjoni tad-
doza, li dam 9 gimghat, li twettaq fl-Istati Uniti u I-Kanada. Is-sintomi ta” ADHD gew evalwati bhala
I-bidla mil-linja bazi sa gimgha 8 (sal-ahhar darba li I-pazjent ikun ha I-medi¢ina mal-evalwazzjoni
tal-kura) fil-punteggi totali tal-Iskala tal-Klassifikazzjoni tal-ADHD (ADHD-RS-I1V) Guanfacine wera
titjib akbar b’mod sinifikanti meta mgabbel mal-placebo irrispettivament mill-hin (AM jew PM) tal-
ghoti (differenza medja tal-least squares (LS) aggustata ghall-placebo ta’ -9.4 u -9.8 ghal dozagg AM
u PM, rispettivament, p<0.001).

L-ghoti flimkien ma’ psikostimulanti

L-effett tal-ghoti flimkien ma’ psikostimulanti gie ezaminat fi studju add-on li sar f’persuni li kellhom
rispons parzjali ghal psikostimulanti. L-istudju kien double-blind, li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod
kazwali, ikkontrollat bi placebo, multicentriku, dwar 1-ottimizzazzjoni tad-doza, li dam 9 gimghat.
Kien mahsub biex jevalwa l-effikac¢ja u s-sigurta ta’ guanfacine (1, 2, 3, u 4 mg/jum) meta jinghata
flimkien ma’ psikostimulanti li jahdmu fit-tul (amphetamine, lisdexamfetamine, methylphenidate,
dexmethylphenidate) fi tfal u adolexxenti li kellhom bejn 6-17-il sena, b’dijanjosi ta> ADHD u rispons
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parzjali subottimali ghal psikostimulanti. Rispons subottimali gie definit bhala puntegg totali ta’
ADHD-RS-1V ta’ >24 u puntegg ta’ CGI-S ta’ >3 meta sar l-iscreening u fil-linja bazi. L-evalwazzjoni
tal-effikacja primarja kien il-puntegg totali ta” ADHD-RS-IV.

Ir-rizultati wrew li pazjenti kkurati b’add-on guanfacine, tjiebu aktar meta kienu fuqg ADHD-RS-1V
meta mgabbla ma’ dawk ikkurati bi placebo add-on (20.7 (12.6) punti vs. 15.9 (11.8); differenza: 4.9
(95% CI 2.6, 7.2). Ma gew osservati I-ebda differenzi fl-eta fir-rigward tar-rispons ghall-ADHD-RS-
V.

ADHD bi studju ta’ sintomi oppozizzjonali

Studju SPD503-307 kien studju li dam 9 gimghat, double-blind, li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod
kazwali, ikkontrollat bi placebo, dwar 1-ottimizzazzjoni tad-doza bi guanfacine (1-4 mg/jum), li
twettaq fi tfal li kellhom minn 6-12-il sena, b’ ADHD u sintomi oppozizzjonali (n=217). Sintomi
oppozizzjonali gew evalwati bhala I-bidla mil-linja bazi sal-punt ahhari fis-Sottoskala Oppozizzjonali
tal-puntegg Conners’ Parent Rating Scale — revised Long Form (CPRS-R:L). Ir-rizultati juru tnaqqis
medju akbar b’mod statistikament sinifikanti (p<0.05) fil-punt ahhari mil-Linja Bazi (li jindika titjib)
fis-sottoskala oppozizzjonali tal-punteggi CPRS-R:L fil-grupp ta’ guanfacine meta mgabbel mal-
placebo (10.9 punti vs 6.8 ghal guanfacine vs. placebo, rispettivament) u d-dags tal-effett kien ta’ 0.6
(p<0.001). Dan it-tnaqqis jirrapprezenta tnaqqis percentwali ta’ 56% vs. 33% ghal guanfacine vs.
placebo, rispettivament.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Guanfacine jigi assorbit malajr, bl-oghla konéentrazzjonijiet fil-plazma li jintlahqu madwar 5 sighat
wara |-ghoti mill-halq f’pazjenti pedjatrici (tfal u adolexxenti li jkollhom bejn 6-17-il sena, inkluzivi).

Fl-adulti, il-medja tal-esponiment ta’ guanfacine zdiedet (Cmax ~75% u AUC ~40%) meta guanfacine
ttiched flimkien ma’ ikla b’hafna xaham, meta mgabbla ma’ tehid fl-istat sajjem (ara sezzjoni 4.2).

Distribuzzjoni

Guanfacine jehel b’mod moderat mal-proteini fil-plazma (bejn wiehed u iehor 70%),
indipendentement mill-koncentrazzjoni tas-sustanza attiva.

Bijotrasformazzjoni

Guanfacine jigi metabolizzat permezz ta’ 0ssidazzjoni medjata minn CYP3A4/5, b’reazzjonijiet
sussegwenti ta’” fazi Il ta” sulfation u glukuronidazzjoni. 1l-metabolit magguri li jic¢irkola hu 3-OH-
guanfacine sulfate 1i m’ghandux attivita farmakologika.

Guanfacine hu substrat ta’ CYP3A4 u CYP3AS, u l-esponiment jigi affettwat minn indutturi u inibituri
ta’ CYP3A4 u CYP3AS. Fil-mikrosomi tal-fwied tal-bniedem, guanfacine ma impedixxiex I-
attivitajiet tal-izoenzimi magguri ohrajn ta’ ¢itokrom P450 (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 jew CYP3ADS); guanfacine langas ma huwa mistenni li jkun induttur
ta’ CYP3A, CYP1A2 u CYP2B6.

Trasportaturi

Abbazi ta’ studji in vitro, guanfacine huwa sottostrat ta’ OCT1 u OCT2, izda mhux BCRP, OATP1B1,
OATPI1B3, OATI1, OAT3, MATEI jew MATE2. Guanfacine mhuwiex inibitur ta’ BSEP, MRP2,
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2 jew MATEZ2K, izda huwa inibitur ta” MATEL u jista’
jkun inibitur ta’ OCT1 f’konc¢entrazzjonijiet massimali fil-vina portali.
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Eliminazzjoni

Guanfacine jitnehha mill-kliewi permezz ta’ filtrazzjoni u tnixxija attiva u mill-fwied. It-tnixxija attiva
mill-kliewi hi medjata permezz tat-trasportatur OCT2. Mill-ingas 50% tat-tnehhija ta’ guanfacine hija
mill-fwied. It-tnehhija mill-kliewi hu I-passagg magguri ta’ eliminazzjoni (80%) bis-sustanza attiva
primarja li tammonta ghal 30% tar-radjuattivita fl-awrina. Il-metaboliti magguri fl-awrina kienu
3-hydroxy guanfacine glucuronide, guanfacine dihydrodiol, 3-hydroxy guanfacine sulfate. 1l-half-life
tal-eliminazzjoni ta’ guanfacine hi ta’ madwar 18-il siegha.

Il-farmakokinetika ta’ guanfacine hi simili f’pazjenti tfal bI-ADHD (li jkollhom minn 6 sa 12) u
f’pazjenti adolexxenti bl-ADHD (li jkollhom minn 13 sa 17-il sena), u voluntiera adulti b’sahhithom.

Popolazzjonijiet specjali

Ma twettqu I-ebda studji b’guanfacine fi tfal bl-ADHD taht |-eta ta’ 6 snin.

L-esponiment sistemiku ghal guanfacine hu simili ghall-irgiel u n-nisa li jinghataw l-istess doza
f’ma/kg.

Ma twettqu I-ebda studji farmakokineti¢i formali dwar ir-razza. M’hemm |-ebda evidenza ta’
kwalunkwe impatt tal-etnicita fuq il-farmakokinetika ta’ guanfacine.

5.3 Taghrif ta’ gabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Ma gie osservat l-ebda effett karcinogeniku ta’ guanfacine fl-istudji li damu 78 gimgha fil-grieden
f’dozi sa 10 mg/kg/jum. Giet osservata zieda sinifikanti fl-in¢idenza ta’ adenomi tal-islet pankreatika
f*firien irgiel ikkurati b’doza ta’ 5 mg/kg/jum ta’ guanfacine ghal 102 gimghat, izda mhux f*firien
nisa. Ir-rilevanza klinika mhijiex maghrufa.

Guanfacine ma kienx genotossiku f’varjeta ta” mudelli ta’ ttestjar, li jinkludu t-test ta” Ames u t-test ta’
aberrazzjoni kromosomali in vitro.

Tossicita generali osservata fl-annimali (firien, klieb) mal-kura bi guanfacine kienet tinkludi titwil tal-
intervall tal-QT (qalb) mhux ikkorregut, milsa atrofika u tnaqqis fi¢-celluli tad-demm bojod, fwied
affettwat — zieda fil-livelli tal-bilirubina u fl-ALT inkluzi, imsaren irritati u inffammati, zieda fil-livelli
tal-kreatinina u tal-urea nitrogen fid-demm (kliewi), tidnis tal-kornea (ghajn) fil-firien u fil-grieden
biss, infiltrazzjoni tal-makrofagi alveolari u pnewmonite u tnaqqis fl-ispermatogenesi.

Ma gew osservati 1-ebda effetti avversi fi studju dwar il-fertilita f*firien nisa f’dozi li kienu sa 22 darba
tad-doza massima rakkomandata fil-bniedem fuq bazi ta” mg/m?.

[I-fertilita fl-irgiel giet affettwata f"doza ta’ 8 mg/kg/jum, l-inqas doza ttestjata, ekwivalenti ghal

10.8 darbiet tad-doza massima rakkomandata fil-bniedem ta’ 0.12 mg/kg fuq bazi ta’ mg/m?.
Minhabba n-nuqqgas ta’ dejta tossikokinetika adattata, ma kienx possibbli li jsir paragun ma’
esponiment kliniku uman.

Guanfacine wera tossicita fl-izvilupp embrijofetali fil-grieden u 1-firien (NOAEL 0.5 mg/kg/jum) u fil-
fniek (NOAEL 3.0 mg/kg/jum) fil-prezenza ta’ tossic¢ita materna. Minhabba n-nuqqgas ta’ dejta
tossikokinetika adattata, ma kienx possibbli li jsir paragun ma’ esponiment kliniku uman.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Listata’ eccipjenti

Hypromellose 2208
Methacrylic acid-ethyl acrylate copolymer
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Lactose monohydrate
Povidone

Crospovidone Tip A
Microcrystalline cellulose
Silica, colloidal anhydrous
Sodium laurilsulfate
Polysorbate 80

Fumaric acid

Glycerol dibehenate

Il-pilloli ta” 3 mg u 4 mq li jerhu 1-medi¢ina bil-mod jinkludu wkoll:
Indigo carmine aluminium lake (E 132)
Iron oxide yellow (E 172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali

4 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

L-istrixxi bil-folji jikkonsistu minn 2 saffi, rita rigida thermoformable ¢ara, li hi laminata bil-PCTFE
ma’ PVC backing, li mieghu hemm imwahhal push-through aluminium foil. IlI-folji jinsabu f*kaxxi tal-

kartun.

Intuniv 1 mq pillola li terhi 1-medic¢ina bil-mod
dagsijiet tal-pakketti: 7 jew 28 pillola.

Intuniv 2 mq pillola li terhi 1-medic¢ina bil-mod
dagsijiet tal-pakketti: 7, 28 jew 84 pillola.

Intuniv 3 mq pillola li terhi 1-medic¢ina bil-mod
dagsijiet tal-pakketti: 28 jew 84 pillola.

Intuniv 4 mq pillola li terhi I-medic¢ina bil-mod
dagsijiet tal-pakketti: 28 jew 84 pillola.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa” wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza
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50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2

D02 HW68

L-Irlanda
medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Intuniv 1 mq pillola 1i terhi I-medic¢ina bil-mod

EU/1/15/1040/001-002

Intuniv 2 mq pillola 1i terhi l-medic¢ina bil-mod

EU/1/15/1040/003-005

Intuniv 3 mq pillola 1i terhi 1-medi¢ina bil-mod

EU/1/15/1040/006-007

Intuniv 4 mq pillola 1i terhi 1-medi¢ina bil-mod

EU/1/15/1040/008-009

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 17 ta' Settembru 2015

Data tal-ahhar tigdid: 25 ta' Gunju 2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

L-Irlanda

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

L-Irlanda

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm 1-isem u I-indirizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkon¢ernat.

B.  KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONNIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UzZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici

tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunke aggornament sussegwenti ppubblikati fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONBIET JEW RESTRIZZJONWIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq 1-attivitajiet u l-interventi

mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-

awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

o Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara |-awtorizzazzjoni

Fiz-zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:
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Deskrizzjoni Data mistennija
SHP503-401: Sabiex jinvestiga s-sigurta fit-tul (spec¢jalment 1-effetti fuq il- Sottomissjoni tar-
funzjoni newrokonjittiva) ta’ Intuniv fi Tfal u Adolexxenti Li Jkollhom bejn 6- |Rapport tal-istudju
17-il sena blI-ADHD, il-MAH ghandu jwettaq u jissottometti r-rizultati ta’ finali: 31 ta'
studju komparattiv dwar is-sigurta skont protokoll miftiehem. Jannar 2028
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ANNESS Il

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Intuniv 1 mg pilloli li jerhu I-medic¢ina bil-mod
guanfacine

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha guanfacine hydrochloride ekwivalenti ghal 1 mg ta’ guanfacine.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Fiha wkoll lactose. Agra I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

7 pilloli 1i jerhu I-medicina bil-mod
28 pillola li jerhu l-medi¢ina bil-mod

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.
Ibla’ I-pillola shiha. Tomghodx, tagsamx u tfarrakx il-pillola.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1040/001 7 pilloli li jerhu 1-medic¢ina bil-mod
EU/1/15/1040/002 28 pillola li jerhu 1-medi¢ina bil-mod

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Intuniv 1 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Intuniv 1 mg pilloli li jerhu I-medic¢ina bil-mod

guanfacine

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch (bhala Logo tal-MA)

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Intuniv 2 mg pilloli li jerhu I-medic¢ina bil-mod
guanfacine

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha guanfacine hydrochloride ekwivalenti ghal 2 mg ta’ guanfacine.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Fiha wkoll lactose. Agra I-fuljett ta’ ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

7 pilloli 1i jerhu I-medicina bil-mod
28 pillola li jerhu I-medi¢ina bil-mod
84 pillola li jerhu I-medi¢ina bil-mod

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.
Ibla’ I-pillola shiha. Tomghodx, tagsamx u tfarrakx il-pillola.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1040/003 7 pilloli li jerhu 1-medic¢ina bil-mod
EU/1/15/1040/004 28 pillola li jerhu 1-medi¢ina bil-mod
EU/1/15/1040/005 84 pillola li jerhu I-medic¢ina bil-mod

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Intuniv 2 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Intuniv 2 mg pilloli li jerhu I-medic¢ina bil-mod

guanfacine

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch (bhala Logo tal-MA)

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Intuniv 3 mg pilloli li jerhu I-medic¢ina bil-mod
guanfacine

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha guanfacine hydrochloride ekwivalenti ghal 3 mg ta’ guanfacine.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Fiha wkoll lactose. Ara I-fuljett fil-pakkett ghal aktar taghrif

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 pillola li jerhu I-medicina bil-mod
84 pillola li jerhu I-medi¢ina bil-mod

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.
Ibla’ I-pillola shiha. Tomghodx, tagsamx u tfarrakx il-pillola.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1040/006 28 pillola li jerhu 1-medicina bil-mod
EU/1/15/1040/007 84 pillola li jerhu 1-medi¢ina bil-mod

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Intuniv 3 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Intuniv 3 mg pilloli li jerhu I-medic¢ina bil-mod

guanfacine

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch (bhala Logo tal-MA)

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Intuniv 4 mg pilloli li jerhu I-medic¢ina bil-mod
guanfacine

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha guanfacine hydrochloride ekwivalenti ghal 4 mg ta’ guanfacine.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll il-lactose, Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 li jerhu 1-medicina bil-mod
84 pillola li jerhu I-medi¢ina bil-mod

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.
Ibla’ I-pillola shiha. Tomghodx, tagsamx u tfarrakx il-pillola.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1040/008 28 pillola li jerhu I-medicina bil-mod
EU/1/15/1040/009 84 pillola li jerhu 1-medic¢ina bil-mod

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Intuniv 4 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Intuniv 4 mg pilloli li jerhu I-medic¢ina bil-mod

guanfacine

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch (bhala Logo tal-MA)

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Intuniv 1 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod

Intuniv 2 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod

Intuniv 3 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod

Intuniv 4 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
guanfacine

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondariji.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

. Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.

o Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

o Dan il-fuljett inkiteb bhallikieku l-persuna li tkun tiehu 1-medicina ged taqrah. Jekk inti qed
taghti din il-medicina lit-tifel/tifla tieghek, jekk joghgbok issostitwixxi "inti" ma’ "tifel/tifla
tieghek" f>dan il-fuljett ta’ taghrif kollu.

F°dan il-fuljett:

X’inhu Intuniv u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Intuniv
Kif ghandek tiehu Intuniv

Effetti sekondarji possibbli.

Kif tahzen Intuniv

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SOk wnE

1. X’inhu Intuniv u ghalxiex jintuza
X’inhu Intuniv

Intuniv fih is-sustanza attiva guanfacine. Din il-medic¢ina tappartjeni ghal grupp ta’ medicini li
jaffettwaw l-attivita tal-mohh. Din il-medicina tista’ tghin biex ittejjeb 1-attenzjoni u I-koncentrazzjoni
tieghek u taghmlek inqas impulsiv u attiv izzejjed.

Ghalxiex jintuza Intuniv

Din il-medicina tintuza biex tikkura ‘disturb ta’ iperattivita ta’ deficit ta’ attenzjoni’ (ADHD,
Attention Deficit Hyperactivity Disorder) fi tfal u adolexxenti li jkollhom bejn 6-17-il sena, li
ghalihom medikazzjoni stimulanti kurrenti ma tkunx adattata u/jew il-medikazzjoni kurrenti ma
tirregolax b’mod adegwat is-sintomi tal-ADHD.

Il-medicina tinghata bhala parti minn programm ta’ kura, li normalment jinkludi dawn li gejjin:
o terapija psikologika

o terapija edukattiva

o terapija socjali
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Informazzjoni dwar I-ADHD

Persuni bl-ADHD isibuha difficli biex:
o jogqoghdu bi kwiethom
o jikkoncentraw.

L-ADHD tista’ tikkawza problemi fil-hajja ta’ kuljum. Tfal u zghazagh bl-ADHD jista’ jkollhom
diffikulta biex jitghallmu u jaghmlu x-xoghol tad-dar (homework). Jistghu jsibuha difficli biex igibu
ruhhom sew id-dar, I-iskola jew f’postijiet ohrajn.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Intuniv
Tihux Intuniv:

o jekk inti allergiku ghal guanfacine jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medicina jekk:

o ghandek pressjoni tad-demm baxxa jew gholja, problemi tal-galb jew ghandek storja medika tal-
familja ta’ problemi tal-galb

o hassek hazin dan 1-ahhar

o ikollok hsibijiet jew sentimenti ta’ suwicidju

o tbati minn xi kwalunkwe kundizzjonijiet psikjatrici ohrajn

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tichu din il-medi¢ina u:
o tesperjenza sensazzjonijiet jew imgiba aggressivi, jew
o ikollok hsibijiet jew thossok trid twettaq suwicidju

Intuniv jista’ jaffettwa I-piz u t-tul tieghek jekk jittieched ghal perjodi twal. Ghalhekk, it-tabib tieghek
se jimmonitorja t-tkabbir tieghek.

Tiqafx tiehu Intuniv minghajr ma l-ewwel tkellem lit-tabib tieghek. Jekk tieqaf tiehu Intuniv f’daqqa,
tista’ tizviluppa sintomi relatati mat-twaqgqif tal-medicina ta’ rata ta’ tahbit tal-qalb oghla jew pressjoni
tad-demm gholja (ara sezzjoni 4).

Jekk kwalunkwe minn dawn t’hawn fuq japplikaw ghalik (jew jekk m’intix cert), kellem lit-tabib jew
lill-ispizjar tieghek qabel ma tiehu din il-medic¢ina. Dan hu ghaliex din il-medicina tista’ taggrava
dawn il-problemi. It-tabib tieghek se jimmonitorjak regolarment biex jara kif din il-medicina qed
taffettwak.

Tfal (ingas minn 6 snin) u adulti (minn 18-il sena ’l fuq)

Din il-medi¢ina m’ghandhiex tintuza fi tfal 1i jkollhom inqas minn 6 snin u f’adulti li jkollhom minn
18-il sena ’l fuq, ghax mhux maghruf jekk tahdimx jew jekk hix sigura.

Affarijiet li t-tabib tieghek se ji¢cekkja meta inti tiehu Intuniv

Qabel tibda tiehu din il-medicina, it-tabib tieghek se jiccekkja biex jizgura li din il-medi¢ina mhijiex

ta’ periklu ghalik u li se tghinek. Wagqt li tkun ged tiehu din il-medicina, it-tabib tieghek se jirrepeti

dan l-ic¢ekkjar kull gimgha matul id-dozagg tal-bidu, wara l-aggustamenti fid-doza, mill-ingas kull

3 xhur ghall-ewwel sena, u mbaghad mill-ingas darbtejn fis-sena. Dan l-i¢¢ekkjar jista’ jinkludi:

o il-pressjoni tad-demm tieghek u r-rata ta’ tahbit tal-galb, u ¢cekkjar iehor fuq il-qalb tieghek
jekk ikun xieraq
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Ghandek tkellem lit-tabib tieghek jekk ma thossokx ahjar jew jekk thossok aghar u thossok bi nghas
hafna wara li tiehu din il-medic¢ina ghal madwar 6 gimghat. It-tabib tieghek ghandu mnejn ikun jixtieq

ir-rispons tieghek ghall-kura, b’mod partikulari jekk taghmlek bi nghas jew imheddel

it-tul u l-piz tieghek

li jirrevedi I-kura tieghek.

Medi¢ini ohra u Intuniv

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medicina

ohra. Dan hu ghax Intuniv u xi medi¢ini ohrajn jistghu jaffettwaw lil xulxin.

B’mod partikulari, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu kwalunkwe mit-tipi ta’
medicini li gejjin:
medicini li jbaxxu 1-pressjoni tad-demm tieghek (medicini kontra I-pressjoni gholja)

o medicini ghall-epilessija, bhal valproic acid
o medicini li jgabbduk in-nghas (sedattivi)
o medicini ghal problemi ta’ sahha mentali (benzodiazepines, barbiturates u antipsikotici)
o medicini li jistghu jaffettwaw il-mod li Intuniv jitnehha mill-fwied (jekk joghgbok ara t-tabella
hawn taht)
Medicini Jintuzaw ghall-kura ta’
Aprepitant Dardir u mejt.

Atazanavir, efavirenz, etravirine,
fosamprenavir, indinavir, nevirapine,
ritonavir, saquinavir

Infezzjoni bl-HIV.

Ciprofloxacin, chloramphenicol,
clarithromycin, erythromycin, rifabutin,
rifampicin, telithromycin

Infezzjonijiet batterjali.

Fluconazole, itraconazole, posaconazole,
ketoconazole

Infezzjonijiet fungali.

Crizotinib, imatinib Kancer.
Diltiazem, verapamil Kundizzjonijiet kardjovaskulari.
Boceprevir, telaprevir Epatite virali.

Suboxone

Dipendenza fuq id-drogi.

Bosentan

Kundizzjonijiet kardjovaskulari (ez. il-vini/arterji
tad-demm tal-pulmun jidjiequ).

Carbamazepine, oxcarbazepine,
phenobarbital, phenytoin, primidone

Jintuzaw biex jikkontrollaw 1-epilessija.

Modafinil

Din hi medi¢ina li tippromwovi li wiehed ikun fuq
tieghu u li tintuza biex tikkura problemi tal-irgad.

St. John’s Wort

Din hi preparazzjoni li gejja mill-hxejjex li tintuza
ghall-kura tad-depressjoni.

Jekk kwalunkwe minn dawn t’hawn fuq japplikaw ghalik jew jekk m’intix cert, kellem lit-tabib jew
lill-ispizjar tieghek qabel ma tiehu din il-medi¢ina.

Intuniv ma’ ikel, xorb u alkohol

o Tihux din il-medi¢ina ma’ ikel li jkun fih ix-xaham (ez. kolazzjon b’ammont gholi ta’ xaham),
ghax ix-xaham jista’ jaffettwa |-mod ta’ kif tahdem din il-medi¢ina.

o Tihux meraq tal-grejpfrut ma’ din il-medic¢ina, ghax jista’ jkollu effett fuq il-mod ta’ kif tahdem
din il-medicina.

o Tixrobx alkohol meta tichu din il-medi¢ina, ghax jista’ jgabbdek in-nghas jew igielghek thossok
imheddel.
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Tqala u treddigh

Jekk inti tqgila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qgabel tichu din il-medi¢ina.

o Tihux din il-medicina jekk inti tqila jew jekk m’intix qed tuza kontracezzjoni. Mhux maghruf
jekk Intuniv hux se jaffettwa lit-tarbija mhux imwielda tieghek.

o M’ghandekx tredda’ waqt li ged tiehu Intuniv sakemm it-tabib tieghek jghidlek biex taghmel
hekk.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Tista’ thossok stordut u bi nghas meta tichu din il-medi¢ina, spe¢jalment fil-bidu tal-kura, u dan jista’
jdum ghal minn gimaghtejn sa 3 gimghat, u possibbilment aktar. Jekk dan jigri, issuqx karozza jew
rota, tuzax kwalunkwe ghodod jew magni, u tihux sehem f’attivitajiet li jistghu jikkawzaw korriment,
sakemm tkun taf kif din il-medic¢ina taffettwak. Li wiehed ihossu hazin gie rrappurtat ukoll, izda
mhuwiex effett komuni.

Intuniv fih il-lactose:

Il-lactose hu tip ta’ zokkor. Jekk it-tabib tieghek gallek li ghandek intolleranza ghal certi tipi ta’
zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek gabel tichu din il-medi¢ina.

Intuniv fih sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Intuniv

Il-kura tieghek se tinbeda taht is-supervizjoni ta’ specjalista adattat fil-kura ta’ disturbi tal-imgiba fit-
tfulija u/jew fl-adolexxenza.

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢cekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Bhala parti mill-kura tieghek, it-tabib tieghek se jimmonitorja mill-grib Kif Intuniv ikun ged jaffettwak
matul id-dozagg tal-bidu u/jew meta jsiru aggustamenti tad-doza.

Kemm ghandek tiehu

o It-tabib tieghek se jibda 1-kura tieghek b’doza ta’ 1 mg kuljum. It-tabib tieghek jista’ jzid id-
doza tieghek skont il-piz tal-gisem tieghek u kif Intuniv ikun ged jahdem ghalik, izda b’mhux
aktar minn 1 mg kull gimgha. Skont kif tirrispondi ghall-kura, it-tabib tieghek jista’ jzid id-doza
tieghek aktar bil-mod.

Id-doza rakkomandata ta” manteniment hi bejn 0.05 sa 0.12 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem
kuljum.

o Tista’ ma tinnotax effett immedjat meta tinbeda I-kura. Xi pazjenti jistghu jinnotaw titjib wara 1-
ewwel gimgha, izda dan jista’ jiehu aktar zmien.

o Id-doza tieghek ta” kuljum se tkun bejn 1 u 7 mg, skont I-eta tieghek u skont kif tirrispondi ghal
Intuniv, izda mhux iktar minn 7 mg.

Kif ghandek tiehu Intuniv

o Din il-medi¢ina ghandha tittiched darba kuljum, jew filghodu jew filghaxija.
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o Tista’ tittiehed mal-ikel jew fuq stonku vojt, izda m’ghandekx tehodha ma’ ikel xahmi (ez.
kolazzjon b’ammont gholi ta’ xaham).

o Ibla’ I-pillola shiha ma’ belgha ilma jew xi likwidu ichor (izda mhux meraq tal-grejpfrut).

o Tagsamx, tfarrakx u tomghodx il-pillola: dan se jaffettwa I-mod kif tahdem il-pillola. Ghid lit-
tabib tieghek jekk ma tkunx tista’ tibla’ I-pillola shiha.

Tul tal-kura

Jekk tehtieg tiehu Intuniv ghal aktar minn sena, it-tabib tieghek se jimmonitorja r-rispons tieghek
ghall-kura u t-tabib tieghek jista’ jwaqqaf il-medicina ghal Zmien qasir. Dan jista’ jigri waqt xi
vaganza tal-iskola. Dan se juri jekk inti xorta tkun tehtieg li tibga’ tichu 1-medicina.

Jekk tiehu Intuniv aktar milli suppost

Jekk tiehu aktar Intuniv milli suppost, kellem lil tabib jew mur fi sptar immedjatament. Hu I-pakkett
tal-medicina mieghek u ghidilhom l1-ammont ta’ medic¢ina li tkun hadt.

L-effetti li gejjin jistghu jsehhu: pressjoni tad-demm baxxa jew gholja, tahbit tal-galb bil-mod, rata
tan-nifs bil-mod, thossok ghajjien jew ezawrit.

Jekk tinsa tiehu Intuniv

Jekk tinsa tichu doza, stenna sal-ghada u hu d-doza tieghek tas-soltu.

o Jekk tinsa tiehu zewg dozi jew aktar, kellem lit-tabib tieghek peress li jista’ jkollok bzonn terga’
tibda tichu Intuniv b’doza aktar baxxa.

o M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Intuniv

Tiqafx tichu din il-medi¢ina minghajr ma 1-ewwel titkellem mat-tabib tieghek.

o Jekk tieqaf tichu din il-medicina, il-pressjoni tad-demm u r-rata ta’ tahbit tal-qalb tieghek
jistghu jizdiedu (ara sezzjoni 4 hawn taht).

o Biex tieqaf tiehu I-medicina, it-tabib tieghek se jnaggas bil-mod id-doza tieghek ta’ Intuniv biex
jimminimizza l-effetti sekondarji.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Jekk qed tinkwieta, kellem lit-tabib tieghek.

Jekk thossok ma tiflahx bi kwalunkwe mod waqt li tkun ged tiehu I-medicina tieghek, jekk
joghgbok ghid lil persuna adulta immedjatament.

Effetti sekondarji serji

L-effetti sekondarji serji li gejjin gew irrappurtati: thossok bi nghas (sedazzjoni), thossok stordut
(pressjoni baxxa), rata ta’ tahbit tal-galb bil-mod (bradikardija), hass hazin jew telf mis-sensi
(sinkope), effett sekondarju serju ta’ twaqqif ta’ pressjoni tad-demm gholja wara li twaqqaf Intuniv
f’daqqa; is-sintomi jistghu jinkludu ugigh ta’ ras, thossok konfuz/a, nervi, agitazzjoni, u roghda
(encefalopatija ipertensiva).

Xi whud minn dawn l-effetti sekondarji huma aktar probabbli li jsehhu fil-bidu tal-kura u jistghu
jisparixxu hekk kif tkompli bil-kura tieghek. Jekk ikollok xi wiehed minn dawn 1-effetti sekondarji,
ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.
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Effetti sekondarji ohra

Gew irrappurtati I-effetti sekondarji li gejjin.

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn 1 minn kull 10 persuni)

thossok bi nghas (sonnolenza)
thossok ghajjien (gheja kbira)
ugigh ta’ ras

ugigh ta’ zaqq (ugigh addominali)

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni)

tahbit tal-qalb baxx

tnaqgqis fil-pressjoni tad-demm

thossok bla kwiet jew irritabbli

diffikulta biex torgod (insomnja) jew tqum ta’ spiss mill-irgad (insomnja medja) jew ikollok
hmar il-lejl

thossok imdejjaq, inkwetat (ansjeta) jew ikollok tibdil fil-burdati (nugqas ta’ stabbilita
emozzjonali)

nuggqas ta’ energija (letargija)

zieda fil-piz

telf ta’ aptit

ikollok halq xott

taghmel tahtek (enuresi)

thossok imdardar (nawseja) jew tirremetti (tagla’)

dijarea, skonfort addominali jew stitikezza

pressjoni tad-demm baxxa meta tqum bilwieqfa (pressjoni baxxa ortostatika)

raxx.

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna)

reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva)

ugigh fis-sider

indigestjoni (dispepsija)

problemi biex tichu n-nifs (azzma)

thossok dghajjef (astenja)

kulur pallidu tal-gilda (sfurija)

puplesiji jew konvulzjonijiet

ikollok bzonn li taghmel 1-awrina ta’ spiss (pollakijurija)

thossok agitat

aggressjoni

bidliet fir-rizultati tat-testijiet tad-demm tal-fwied (zieda f*alanine aminotransferase)
zieda fil-pressjoni tad-demm

ritmu mhux tas-soltu fit-tahbit tal-galb (arritmija tas-sinus u imblokk arterjoventrikulari tal-
ewwel grad)

tahbit tal-qalb mghaggel (takikardija)

tnaqqis fir-rata ta’ tahbit tal-qalb

thossok stordut meta tqum bilwieqfa (sturdament li jiddependi mill-qaghda)

gilda bil-hakk (prurite)

tara jew tisma’ affarijiet li ma jkunux hemm (allu¢inazzjoni).

Rari (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 1,000 persuna)

irgad aktar min-normal (irqad esagerat)
pressjoni tad-demm gholja (ipertensjoni)
ma thossokx tajjeb (telga).
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Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10,000 persuna)
o  cffett sekondarju serju ta’ twaqqif ta’ pressjoni tad-demm gholja wara li twaqqaf Intuniv
f’daqqa; is-sintomi jistghu jinkludu ugigh ta’ ras, thossok konfuz/a, nervi, agitazzjoni, u roghda
(encefalopatija ipertensiva).

Mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli_
o diffikulta biex ikollok jew izzomm erezzjoni (disfunzjoni erettili).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendi¢i V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Intuniv
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-pakkett bil-folji wara JIS.
Id-data ta” meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.
Tuzax din il-medi¢ina jekk tinnota li I-pilloli jew il-pakkett bil-folji jkun fihom il-hsara.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X°fih Intuniv

Kull pillola ta’ 1 mg fiha guanfacine hydrochloride ekwivalenti ghal 1 mg ta’ guanfacine.

Kull pillola ta’ 2 mg fiha guanfacine hydrochloride ekwivalenti ghal 2 mg ta’ guanfacine.

Kull pillola ta’ 3 mg fiha guanfacine hydrochloride ekwivalenti ghal 3 mg ta’ guanfacine.

Kull pillola ta’ 4 mg fiha guanfacine hydrochloride ekwivalenti ghal 4 mg ta’ guanfacine.
Is-sustanzi I-ohra huma hypromellose 2208, methacrylic acid-ethyl acrylate copolymer, lactose
monohydrate, povidone, crospovidone Tip A, microcrystalline cellulose, silica colloidal
anhydrous, sodium laurilsulfate, polysorbate 80, fumaric acid, glycerol dibehenate.

o Il-pilloli ta’ 3 mg u 4 mg fihom ukoll indigo carmine aluminium lake (E 132) u yellow iron
oxide (E 172)

Kif jidher Intuniv u I-kontenut tal-pakkett

Intuniv huma pilloli li jerhu I-medic¢ina bil-mod, li jfisser li s-sustanza attiva tintreha mill-pilloli fuq
perjodu ta’ zmien. ll-pilloli jigu f’dagsijiet ta’ pakketti ta” 7, 28 jew 84, izda mhux id-dagsijiet kollha
tal-pakkett jistghu jkunu disponibbli.

o Il-pilloli ta’ 1 mg li jerhu medi¢ina bil-mod huma tondi u bojod, pilloli ibsin, imnaggxin b’AMG
fuq naha wahda u 503 fuq in-naha l-ohra.
o Il-pilloli ta” 2 mg i jerhu medi¢ina bil-mod huma ovali u bojod, pilloli ibsin, imnaggxin b’2MG

fuq naha wahda u 503 fuq in-naha l-ohra.
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o [l-pilloli ta’ 3 mg li jerhu medi¢ina bil-mod huma tondi u hodor, pilloli ibsin, imnaggxin bi
3MG fuq naha wahda u 503 fuq in-naha I-ohra.

o Il-pilloli ta’ 4 mg 1i jerhu medicina bil-mod huma ovali u hodor, pilloli ibsin, imnaqggxin b’4MG
fuq naha wahda u 503 fuq in-naha I-ohra.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suqg u I-Manifattur

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

L-Irlanda

L-Manifattur

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

L-Irlanda

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Teél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Bbarapus

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
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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



Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E)hado

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvmpog

Takeda EAAAX AE.

Tn: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457

medinfoEMEA @takeda.com

Romania

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

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