ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paxneury 1 mg comprimate cu eliberare prelungita
Paxneury 2 mg comprimate cu eliberare prelungita
Paxneury 3 mg comprimate cu eliberare prelungita
Paxneury 4 mg comprimate cu eliberare prelungita
Paxneury 5 mg comprimate cu eliberare prelungita
Paxneury 6 mg comprimate cu eliberare prelungita
Paxneury 7 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Paxneury 1 mg comprimat cu eliberare prelungita
Fiecare comprimat contine hidroclorura de guanfacind, echivalenta cu guanfacina 1 mg.
Excipient(ti) cu efect cunoscut: Fiecare comprimat contine lactoza 41,32 mg (sub forma de monohidrat).

Paxneury 2 mg comprimat cu eliberare prelungita
Fiecare comprimat contine hidroclorura de guanfacind, echivalenta cu guanfacina 2 mg.
Excipient(ti) cu efect cunoscut: Fiecare comprimat contine lactoza 82,63 mg (sub forma de monohidrat).

Paxneury 3 mg comprimat cu eliberare prelungita
Fiecare comprimat contine hidroclorura de guanfacina, echivalenta cu guanfacind 3 mg.
Excipient(ti) cu efect cunoscut: Fiecare comprimat contine lactoza 17,56 mg (sub forma de monohidrat).

Raxneury 4 mg comprimat cu eliberare prelungita

Fiecare comprimat contine hidroclorura de guanfacind, echivalenta cu guanfacina 4 mg.
Excipient(ti) cu efect cunoscut: Fiecare comprimat de 4 mg contine lactoza 23,41 mg (sub forma de
monohidrat).

Paxneury 5 mg comprimat cu eliberare prelungita

Fiecare comprimat contine hidroclorura de guanfacind, echivalenta cu guanfacina 5 mg.
Excipient(ti) cu efect cunoscut: Fiecare comprimat de 5 mg contine lactoza 29,26 mg (sub forma de
monohidrat).

Paxneury 6 mg comprimat cu eliberare prelungita

Fiecare comprimat contine hidroclorura de guanfacing, echivalenta cu guanfacini 6 mg
Excipient(ti) cu efect cunoscut: Fiecare comprimat de 6 mg contine lactoza 35,11 mg (sub forma de
monohidrat).

Paxneury 7 mg comprimat cu eliberare prelungita

Fiecare comprimat contine hidroclorura de guanfacina, echivalenta cu guanfacina 7 mg.
Excipient(ti) cu efect cunoscut: Fiecare comprimat de 7 mg contine lactoza 40,96 mg (sub forma de
monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate cu eliberare prelungita

Paxneury 1 mg comprimat cu eliberare prelungita

Comprimatele cu eliberare prelungita de guanfacind 1 mg sunt comprimate de culoare alba, rotunde,
biconvexe, cu un diametru de 8 mm si inscriptia ,,1” pe 0 parte.




Paxneury 2 mg comprimat cu eliberare prelungita
Comprimatele cu eliberare prelungita de guanfacind 2 mg sunt comprimate de culoare alba, alungite, cu
dimensiunile de 14 x 6 mm, biconvexe, cu inscriptia ,,II”” pe o parte.

Paxneury 3 mg comprimat cu eliberare prelungita
Comprimatele cu eliberare prelungita de guanfacind 3 mg sunt comprimate de culoare alba, rotunde,
biconvexe, cu un diametru de 6 mm si inscriptia ,,3” pe o parte.

Paxneury 4 mg comprimat cu eliberare prelungita
Comprimatele cu eliberare prelungita de guanfacind 4 mg sunt comprimate de culoare alba, rotunde,
biconvexe, cu un diametru de 7 mm si inscriptia ,,IV” pe o parte.

Paxneury 5 mg comprimat cu eliberare prelungita
Comprimatele cu eliberare prelungita de guanfacina 5 mg sunt comprimate de culoare alba, rotunde,
biconvexe, cu un diametru de 8 mm si inscriptia ,,V” pe o parte.

Paxneury 6 mg comprimat cu eliberare prelungita
Comprimatele cu eliberare prelungita de guanfacind 6 mg sunt comprimate de culoare alba, rotunde,
biconvexe, cu un diametru de 9 mm si inscriptia ,,VI” pe o parte.

Paxneury 7 mg comprimat cu eliberare prelungita
Comprimatele cu eliberare prelungita de guanfacind 7 mg sunt comprimate de culoare alba, alungite, cu
dimensiunile de 12,5 x 6,5 mm, biconvexe, cu inscriptia ,,7” pe o parte.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Paxneury este indicat pentru tratamentul tulburérii de hiperactivitate/deficit de atentie (ADHD)
lapacientii copii si adolescenti cu vérsta de 6-17 ani la care stimulantele nu sunt adecvate, nu

sunt tolerate sau s-a aratat ca sunt ineficace.

Paxneury trebuie utilizat ca parte a unui program complet de tratament pentru ADHD, care include
Tn mod tipic masuri psihologice, educative si sociale.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie sa fie initiat sub supravegherea unui specialist corespunzator in tulburéarile
comportamentale ale copilériei si/sau adolescentei.

Evaluarea pre-tratament:

Inainte de prescriere, este necesar si se efectueze o evaluare initiala pentru a identifica pacientii cu risc
crescut de somnolenta si sedare, hipotensiune arteriald si bradicardie, aritmie cu prelungirea
intervalului QT si crestere in greutate/risc de obezitate. Aceasta evaluare trebuie sa analizeze starea
cardiovasculara a pacientului, inclusiv tensiunea arteriala si ritmul cardiac, documentand antecedentele
complete de medicatii concomitente, tulburarile sau simptomele medicale si psihiatrice comorbide
trecute si prezente, antecedentele familiale de deces subit de cauza cardiacd/inexplicabila si
nregistrarea exacta a inaltimii si greutatii pre-tratament pe o diagrama de crestere (vezi pct. 4.4).

Doze

La inceputul tratamentului este necesara stabilirea treptatd a dozei si monitorizarea, intrucat
ameliorarea clinica si riscurile de anumite reactii adverse semnificative din punct de vedere clinic
(sincopa, hipotensiune arteriala, bradicardie, somnolenta si sedare) sunt legate de doza si expunere.
Pacientii trebuie informati cu privire la faptul cd pot aparea somnolenta si sedarea, indeosebi la
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inceputul tratamentului sau odata cu cresterile dozei. Daca se considerd ca somnolenta si sedarea sunt
ingrijoratoare din punct de vedere clinic sau persistente, trebuie sa se aibd in vedere o scédere a dozei
sau intreruperea administrarii dozelor.

Pentru toti pacientii, doza de inceput recomandata este de 1 mg de guanfacina, administrata pe cale
orala o data pe zi.

Doza poate fi ajustata in trepte de maxim 1 mg pe saptaimana. Doza trebuie individualizatd conform
raspunsului si tolerabilitatii pacientului.

In functie de raspunsul si tolerabilitatea pacientului la Paxneury, doza de intretinere recomandati se
incadreaza in intervalul 0,05-0,12 mg/kg/zi. Stabilirea treptatd a dozei recomandata pentru copii $i
adolescenti este prezentatd mai jos (vezi tabelele 1 si 2). Ajustarile dozei (crestere sau scadere) pana la
o0 dozd maxima tolerata din intervalul de doza optima recomandata ajustata in functie de greutate, pe
baza evaluarii clinice a raspunsului si tolerabilitatii, pot avea loc la orice interval sdptamanal dupa
doza initiala.

Monitorizarea in timpul stabilirii treptate a dozei
In timpul stabilirii treptate a dozei, trebuie sa se efectueze monitorizarea saptaméanala peste depistarea
semnelor si simptomelor de somnolenta si sedare, hipotensiune arteriala si bradicardie.

Monitorizarea continud
in timpul primului an de tratament, pacientul trebuie si fie evaluat cel putin la fiecare 3 luni pentru
depistarea:
° semnelor si simptomelor de:
osomnolenta si sedare
ohipotensiune arteriala
obradicardie
° crestere n greutate/risc de obezitate

Se recomanda ca in aceasta perioada sa se intrebuinteze aprecierea clinica. Apoi, trebuie sa urmeze
monitorizarea la 6 luni, cu 0 monitorizare mai frecventa dupa orice ajustari ale dozei (vezi pct. 4.4).

Tabelul 1
Programul de stabilire treptata a dozei pentru copiii cu varsta
de 6-12 ani
Grup de greutate | Saptaman | Saptaiman | Sdptaman | Saptaman
al a2 ad a4
25 kg si peste
Doza 1 mg 2 mg 3mg 4 mg
max.= 4 mg
Tabelul 2
Programul de stabilire treptata a dozei pentru adolescenti (cu varsta de 13-17 ani)
Grup de Sapta | Sapta | Sapta | Saptda | Saptdman | Saptdman | Saptaman
greutate? ména | mana | mana | mana ab a6 a7
1 2 3 4
34-41,4 kg
Doza 1mg 2mg 3mg 4 mg
max.= 4 mg
41,5-49,4 kg
Doza 1 mg 2mg 3mg 4 mg 5mg
max.= 5 mg




49,5-58,4 kg
Doza 1 mg 2mg 3mg 4 mg 5mg 6 mg
max.= 6 mg
58,5 kg si peste
Doza 1 mg 2mg 3mg 4 mg 5mg 6 mg 7 mg®
max.= 7 mg
2 Subiectii adolescenti trebuie sa aiba o greutate de cel putin 34 kg.

b Adolescentii cu o greutate de 58,5 kg si peste pot fi titrati la o dozi de 7 mg/zi dupi ce subiectul
finalizeaza minim 1 sd@ptamana de terapie la o doza de 6 mg/zi si medicul efectueazao analiza
minutioasa a tolerabilitatii subiectului si eficacitatii.

Medicul care alege sa utilizeze guanfacind pentru perioade lungi de timp (peste 12 luni) trebuie sa
reevalueze utilitatea guanfacinei la fiecare 3 luni in primul an si, apoi, cel putin anual pe baza
aprecierii clinice (vezi pct. 4.4) si trebuie sa se aiba in vedere perioade de proba fara medicatie pentru
evaluarea functionarii pacientului in absenta farmacoterapiei, preferabil in timpul vacantelor scolare.

Scaderea treptatd a dozei gi intreruperea
Pacientii/ingrijitorii trebuie instruiti sd nu intrerupa guanfacina fara a se adresa medicului.

La intreruperea tratamentului, doza trebuie redusa treptat, in trepte de maximum 1 mg o data la 3-7
zile, iar tensiunea arteriala si pulsul trebuie monitorizate pentru a minimiza potentialele efecte de
retragere, in special cresterea tensiunii arteriale si a frecventei cardiace (vezi pct. 4.4).

Intr-un studiu privind mentinerea eficacititii, la trecerea de la guanfacina la placebo, 7 din 158 (4,4%)
de subiecti au prezentat cresteri ale tensiunii arteriale la valori de peste 5 mmHg, care au depasit, de
asemenea, percentila 95 de varsta, sex si statura (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Doza omisa

In cazul in care o doza este omisa, administrarea dozei prescrise poate fi reluati in ziua urméitoare.
Daca sunt omise doud sau mai multe doze consecutive, se recomanda reluarea stabilirii treptate a dozei
pe baza tolerabilitatii pacientului la guanfacina.

Trecerea de la guanfacind sub alta forma de prezentare
Comprimatele de guanfacina cu eliberare imediatd nu trebuie substituite in raport de mg/mg, ca

urmare a profilurilor farmacocinetice diferite.

Grupe speciale de pacienti

Adulti si varstnici
Siguranta si eficacitatea guanfacinei la adultii i varstnicii cu ADHD nu au fost stabilite. Prin urmare,
nu trebuie sa se utilizeze guanfacina la aceasta grupa.

Insuficienta hepatica

Reducerea dozei poate fi necesara la pacientii cu diferite grade de insuficientd hepatica (vezi pct. 5.2).
Impactul insuficientei hepatice asupra farmacocineticii guanfacinei la pacientii pediatrici (copii si
adolescenti cu varsta de 6-17 ani) nu a fost evaluat.

Insuficienta renala

Reducerea dozei poate fi necesara la pacientii cu insuficienta renala severd (RFG 29-15 ml/min) si cu
o afectiune renala in stadiu final (RFG <15 ml/min ori care necesita dializa). Impactul insuficientei
renale asupra farmacocineticii guanfacinei la copii si adolescenti (cu vérsta cuprinsa intre 6-17 ani) nu
a fost evaluat (vezi pct. 5.2).

Copii cu varsta sub 6 ani

Siguranta si eficacitatea guanfacinei la copii cu varsta sub 6 ani nu a fost Inca stabilita. Nu sunt
disponibile date.



Pacienti tratati cu inhibitori/inductori ai CYP3A4 si CYP3A5

S-a aratat cd inhibitorii CYP3A4/5 au un efect semnificativ asupra farmacocineticii guanfacinei, atunci
cand sunt administrati concomitent. In cazul utilizarii concomitente de inhibitori moderati/puternici ai
CYP3AA4/5 (de exemplu, ketoconazol, suc de grepfrut) sau de inductori puternici ai CYP3A4 (de
exemplu, carbamazepind), se recomanda ajustarea dozei (vezi pct. 4.5).

in cazul utilizarii concomitente de inhibitori puternici i moderati ai CYP3A, se recomanda o reducere
cu 50% a dozei de guanfacina. Din cauza variabilitatii efectul de interactiune, poate fi necesara titrarea
suplimentara a dozei (vezi mai sus).

In cazul in care guanfacina se administreaza in asociere cu inductori enzimatici puternici, poate fi
avuta 1n vedere o retitrare pentru cresterea dozei pana la o doza zilnica maxima de 7 mg, daca este
nevoie. Daca tratamentul cu inductori este incheiat, se recomanda reluarea stabilirii treptate a dozei
pentru a reduce doza de guanfacind pe parcursul saptamanilor urmatoare (vezi pct. 4.5).

Mod de administrare

Administrare orala.

Guanfacina se administreaza o data pe zi, dimineata sau seara. Comprimatele nu trebuie sfaramate,
mestecate sau sparte Thainte de inghitire deoarece acest lucru creste rata de eliberare a guanfacinei.

Tratamentul este recomandat numai pentru copiii care pot inghiti comprimatul fara probleme.

Guanfacina se poate administra cu sau fara alimente, dar nu trebuie sd se administreze cu mese bogate
n grasimi din cauza expunerii crescute (vezi pct. 4.5 si 5.2).

Guanfacina nu trebuie sa se administreze impreuna cu suc de grepfrut (vezi pct. 4.5).

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipotensiune arteriala, bradicardie si sincopa

Guanfacina poate cauza sincopa, hipotensiune arteriala si bradicardie. Sincopa poate presupune riscuri
de caderi sau accidente, ceea ce poate duce la vatamari grave (vezi pct. 4.8 si 4.7).

Inainte de initierea tratamentului, starea cardiovasculari a pacientului, inclusiv ritmul cardiac si
parametrii de tensiune arteriald, antecedentele familiale de deces subit de cauza cardiacé/deces
inexplicabil, trebuie evaluatd pentru a identifica pacientii expusi unui risc sporit de hipotensiune
arteriald, bradicardie si prelungirea intervalului QT/risc de aritmie. Monitorizarea ritmului cardiac si a
tensiunii arteriale trebuie sd continue saptamanal in timpul titrédrii dozei §i stabilizarii, precum si la cel
putin 3 luni in primul an, ludnd 1n considerare aprecierea clinicd. Apoi, trebuie sa urmeze
monitorizarea la 6 luni, cu 0 monitorizare mai frecventa dupa orice ajustare a dozei.

Se recomanda prudentd la tratarea cu guanfacina a pacientilor care au antecedente de hipotensiune
arteriald, bloc cardiac, bradicardie sau boala cardiovasculara ori a celor care au antecedente de sincopa
sau o afectiune care 1i poate predispune la sincopd, cum sunt hipotensiune arteriala, hipotensiune
ortostatica, bradicardie sau deshidratare. De asemenea, se recomandd prudenta la tratarea pacientilor
care sunt tratati concomitent cu antihipertensive sau alte medicamente care pot reduce tensiunea
arteriald ori ritmul cardiac sau cele care cresc riscul de sincopa (vezi pct. 4.5). Pacientilor li se va
recomanda sa consume multe lichide.



Cresterea tensiunii arteriale si a frecventei cardiace la intrerupere

Tensiunea arteriali si pulsul pot creste dupa intreruperea administrarii de guanfacina. In experienta de
dupa punerea pe piatd, encefalopatia hipertensiva a fost raportata foarte rar la Intreruperea brusca a
administrarii tratamentului (vezi pct. 4.8). Pentru a minimiza riscul de crestere a tensiunii arteriale la
Tntrerupere, doza zilnica totala trebuie sa fie redusa in trepte de maximum 1 mg o dati la 3-7 zile (vezi
pct. 4.2). Tensiunea arteriala si pulsul trebuie monitorizate la reducerea dozei sau la intreruperea
administrarii tratamentului.

Intervalul QTc

in cadrul studiilor de faza II-11l randomizate, in regim dublu-orb, cu monoterapie, cresterile
corespunzatoare ale prelungirii intervalului QTc care au depasit modificarea fata de nivelul initial cu
mai mult de >60 ms cu corectie Fridericia si corectie Bazett au fost de 0 (0,0%) si 2 (0,3%) in randul
pacientilor tratati cu placebo si de 1 (0,1%) si 1 (0,1%) Tn randul pacientilor tratati cu guanfacina.
Relevanta clinica a acestei constatari este incerta.

Guanfacina trebuie prescrisa cu prudenta la pacientii cu antecedente cunoscute de prelungire a
intervalului QT, factori de risc pentru torsada varfurilor (de exemplu bloc cardiac, bradicardie,
hipokaliemie) sau pacientii care iau medicamente cunoscute sa prelungeasca intervalul QT (vezi pct.
4.5). Acesti pacienti trebuie evaluati suplimentar din punct de vedere cardiac pe baza aprecierii clinice
(vezi pct. 4.8).

Sedare si somnolenti

Guanfacina poate cauza somnolenta si sedare predominant la inceputul tratamentului, iar acest lucru
poate dura, de obicei, 2-3 saptamani i mai mult in unele cazuri. Prin urmare, se recomanda ca
pacientii sa fie monitorizati atent saptamanal in timpul titrarii dozei si stabilizarii (vezi pct. 4.2) si la
fiecare 3 luni in timpul primului an, luand in considerare aprecierea clinica. Inainte ca guanfacina sa
fie utilizata impreuna cu orice depresive active la nivel central (cum sunt alcoolul, sedativele,
fenotiazinele, barbituricele sau benzodiazepinele), trebuie si se aiba in vedere potentialul de efecte
aditive de sedare (vezi pct. 4.5). Pacientii nu trebuie sa consume alcool etilic In timp ce iau
guanfacina.

Pacientilor li se recomanda sa nu foloseasca echipamente grele, sa nu conduca vehicule i sa nu
mearga cu bicicleta pana cand nu stiu cum raspund la tratamentul cu guanfacina (vezi pct. 4.7).

Idei suicidare

In perioada de dupa punerea pe piati au fost raportate evenimente legate de suicid (inclusiv ideatie
suicidara, tentative de suicid si sinucideri) la pacientii tratati cu guanfacina. In majoritatea cazurilor,
pacientii prezentau tulburari psihice subiacente. Prin urmare, este recomandat ca ingrijitorii si medicii
sd monitorizeze pacientii pentru a identifica semne care ar putea duce la evenimente legate de suicid,
inclusiv la initierea/optimizarea dozei si la Intreruperea administrarii dozelor. Pacientii si ingrijitorii
trebuie Tncurajati sa raporteze in orice moment aparitia gandurilor sau dorintelor ingrijoratoare cétre
profesionistul acestora din domeniul sanatatii.

Agresivitate
In cadrul studiilor clinice si in perioada de dupa punerea pe piati a guanfacinei a fost raportat

comportamentul agresiv sau ostil. Pacientii tratati cu guanfacind trebuie monitorizati pentru a
identifica aparitia unui comportament agresiv sau ostil.

Efecte asupra 1naltimii, greutatii si indicelui de masa corporala (IMC)

Copiii si adolescentii tratati cu guanfacind pot manifesta o crestere a valorii IMC. Prin urmare,
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monitorizarea inaltimii, a greutatii si a IMC trebuie sa se efectueze Inaintea initierii terapiei si la
fiecare 3 luni 1n primul an, ludnd in considerare aprecierea clinica. Apoi, trebuie sa urmeze
monitorizarea la 6 luni, cu 0 monitorizare mai frecventa dupa orice ajustare a dozei.

Excipienti

Paxneury contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total
delactaza sau sindrom de malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Atunci cand guanfacina este utilizata concomitent cu inhibitori sau inductori ai CYP3A4/5,
concentratiile plasmatice ale guanfacinei pot fi crescute sau scazute, ceea ce poate afecta eficacitatea si
siguranta guanfacinei. Guanfacina poate creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor
administrate concomitent care sunt metabolizate prin CYP3A4/5 (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.2).

Guanfacina este un substrat in vitro al MATEI si nu poate fi exclusa relevanta clinica a inhibarii
MATE]!. Administrarea concomitentd a guanfacinei si a substraturilor MATE1 poate determina
cresterea concentratiei plasmatice a acestor medicamente. De asemenea, pe baza studiilor in vitro,
guanfacina poate fi un inhibitor al OCT1 la concentratiile maxime din vena portd. Administrarea
concomitentd a guanfacinei si a substraturilor OCT1 cu Tmax similar (de exemplu, metformind) poate
determina cresterea Cmax a acestor medicamente.

Efectul farmacodinamic al guanfacinei poate avea un efect aditiv atunci cand este administrat
impreuna cu alte produse despre care se cunoaste ca provoaca sedare, hipotensiune arteriala sau

prelungirea intervalului QT (vezi pct. 4.4).

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti Cu toate acestea, se preconizeaza ca
rezultatul este similar in intervalul de varsta pediatrica indicat.

Medicamente care prelungesc intervalul QT

Guanfacina cauzeaza o scadere a ritmului cardiac. Dat fiind efectul guanfacinei asupra ritmului
cardiac, utilizarea concomitentd de guanfacind si medicamente care prelungesc intervalul QT este, in
general, nerecomandata (vezi pct. 4.4).

Inhibitori ai CYP3A4 si CYP3A5

Trebuie sd se actioneze cu prudentd atunci cand guanfacina este administratd pacientilor care iau
ketoconazol si alti inhibitori moderati si puternici ai CYP3A4/5; se propune o scadere a dozei de
guanfacina in cadrul intervalului de doza recomandat (vezi pct. 4.2). Administrarea concomitenta de
guanfacinei si inhibitori moderati si puternici ai CYP3A4/5 creste concentratiile plasmatice ale
guanfacinei si riscul de reactii adverse cum sunt hipotensiunea arteriald, bradicardia si sedarea. S-a
inregistrat o crestere substantiald a ratei si amplorii expunerii la guanfacind atunci cand a fost
administratd impreuna cu ketoconazol; concentratiile plasmatice maxime ale guanfacinei (Cmax) si
expunerea (ASC) au crescut de 2 si, respectiv, 3 ori. Alti inhibitori ai CYP3A4/5 pot avea un efect
comparabil; consultati tabelul 3 pentru o listd a exemplelor de inhibitori moderati si puternici ai
CYP3A4/5 (aceasta lista nu este definitiva).

Inductori ai CYP3A4

Atunci cand pacientii iau guanfacina concomitent cu un inductor al CYP3A4, se propune o crestere a
dozei de guanfacind in cadrul intervalului de doza recomandat (vezi pct. 4.2). S-a inregistrat o scadere
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semnificativa a ratei si amplorii expunerii la guanfacina atunci cand a fost administrata concomitent cu
rifampicing, un inductor al CYP3A4. Concentratiile plasmatice maxime (Cmax) si expunerea (ASC)

guanfacinei au scazut cu 54% si, respectiv, 70%. Alti inductori ai CYP3A4 pot avea un efect

comparabil; consultati tabelul 3 pentru o lista a exemplelor de inductori ai CYP3A4/5 (aceasta lista nu

este definitiva).

Tabelul 3

Inhibitori moderati ai Inhibitori puternici ai Inductori ai CYP3A4

CYP3A4/5 CYP3A4/5

Aprepitant Boceprevir Bosentan

Atazanavir Cloramfenicol Carbamazepina

Ciprofloxacina Claritromicina Efavirenz

Crizotinib Indinavir Etravirina

Diltiazem Itraconazol Nevirapina

Fluconazol Posaconazol Oxcarbazepina

Fosamprenavir Ritonavir Fenobarbital

Imatinib Saquinavir Fenitoina

Verapamil Suboxona Primidona

Suc de grepfrut Telaprevir Rifabutin
Telitromicina Rifampicina

Sundtoare
Vezi pct. 4.2 pentru recomandari suplimentare privind administrarea dozelor

Acid valproic

Administrarea concomitentd de guanfacinei si acid valproic poate duce la cresterea concentratiilor de
acid valproic. Mecanismul acestei interactiuni este necunoscut, cu toate ca atat guanfacina, cat si
acidul valproic sunt metabolizate prin glucuronoconjugare, ceea ce poate rezulta in inhibare
competitivad. Atunci cand guanfacina este administratd concomitent cu acid valproic, pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea potentialelor efecte aditive asupra sistemului nervos central (SNC) si
trebuie sa se aiba 1n vedere monitorizarea concentratiilor serice de acid valproic. Ajustarile dozei de
acid valproic si guanfacina pot fi indicate atunci cand acestea sunt administrate concomitent.

Medicamente antihipertensive

Trebuie sa se actioneze cu prudentd atunci cand guanfacina este administratd concomitent cu
medicamente antihipertensive, din cauza potentialului de efecte farmacodinamice aditive, cum sunt
hipotensiunea arteriala si sincopa (vezi pct. 4.4).

Medicamente care deprima SNC

Trebuie sa se actioneze cu prudenta atunci cAnd guanfacina este administratd concomitent cu
medicamente care deprima SNC (de exemplu, alcool, sedative, hipnotice, benzodiazepine, barbiturice
si antipsihotice) din cauza potentialului de efecte farmacodinamice aditive cum sunt sedarea si
somnolenta (vezi pct. 4.4).

Metilfenidat oral

In cadrul unui studiu de interactiuni, s-a aratat ca nici guanfacina, nici metilfenidatul HCI cu eliberare
prelungita prin sistem oral cu eliberare osmoticd (SOEO) nu afecteaza farmacocinetica altor
medicamente, atunci cAnd sunt administrate in asociere.

Lisdexamfetaming dimesilat

In cadrul unui studiu de interactiuni medicamentoase, administrarea de guanfacina in asociere cu

lisdexamfetamina dimesilat a indus o crestere de 19% a concentratiilor plasmatice maxime ale
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guanfacinei, Tn timp ce expunerea (ASC) a crescut cu 7%. Nu se preconizeaza ca aceste mici
modificari sa aiba semnificatie clinica. In cadrul acestui studiu, nu a fost observat niciun efect
asupraexpunerii la d-amfetamina dupa asocierea dintre guanfacina si lisdexamfetamina
dimesilat.

Interactiuni cu alimentele

Guanfacina nu trebuie administratd impreuna cu mesele bogate in grasimi din cauza cresterii
expunerii, intrucét s-a aratat ca mesele bogate in grasimi au un efect semnificativ asupra absorbtiei
guanfacinei (vezi pct. 4.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea guanfacinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Guanfacina nu este recomandata in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca guanfacina si metabolitii acesteia se excreta in laptele uman.

Datele farmacodinamice si toxicologice la animale au evidentiat excretia guanfacinei si metabolitilor
acesteia in lapte (vezi pct. 5.3). Prin urmare, nu se poate exclude un risc pentru sugarul alaptat.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
guanfacina avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Datele provenite din utilizarea guanfacinei la oameni privind efectul asupra fertilitatii sunt inexistente
sau limitate.

Studiile la animale indica un efect asupra fertilitatii masculine (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Guanfacina poate avea o influentd moderata pana la severa asupra capacititii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje. Guanfacina poate cauza ameteala si somnolentd. Aceste efecte apar predominant la
inceputul tratamentului si pot aparea mai putin frecvent pe masura ce tratamentul continua. S-a
observat, de asemenea, sincopa. Pacientii trebuie avertizati cu privire la aceste posibile efecte si
trebuie sfatuiti ca, Ih cazul in care sunt afectati, sa evite aceste activitati (vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate includ somnolenta (40,6%), cefalee (27,4%), fatigabilitate
(18,1%), durere abdominald superioara (12,0%) si sedare (10,2%). Reactiile adverse cele mai grave
raportate cel mai frecvent includ hipotensiune arteriala (3,2%), crestere in greutate (2,9%), bradicardie
(1,5%) si sincopa (0,7%). Reactiile adverse de somnolenta si sedare au aparut predominant la
inceputul tratamentului si pot dura, de obicei, 2-3 saptamani si mai mult in unele cazuri.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel
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Urmitorul tabel prezinta toate reactiile adverse pe baza studiilor clinice si a raportarii spontane. Toate
reactiile adverse provenite din experienta de dupa punerea pe piata sunt scrise cu caractere cursive.

Urmitoarele definitii se aplica terminologiei privind frecventa utilizata in continuare:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare
(=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din

datele disponibile).
Tabelul 4. Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe

Reactia adversa

Categoria de frecventa

Tulburari ale sistemului imunitar

Hipersensibililate

Mai putin frecvente

Tulburari metabolice si de
nutritie

Scaderea poftei de mancare

Frecvente

Tulburéri psihice Depresie Frecvente
Anxietate Frecvente
Labilitate afectiva Frecvente
Insomnie Frecvente
Insomnie mediana Frecvente
Cosmaruri Frecvente
Agitatie Mai putin frecvente
Agresivitate Mai putin frecvente
Halucinatii Mai putin frecvente

Tulburari ale sistemului nervos Somnolenta Foarte frecvente
Cefalee Foarte frecvente
Sedare Frecvente
Ameteala Frecvente
Letargie Frecvente
Convulsii Mai putin frecvente
Sincopa/pierderea cunostintei Mai putin frecvente
Ameteala posturala Mai putin frecvente
Hipersomnie Rare

Tulburari cardiace Bradicardie Frecvente

Bloc atrioventricular de gradul
intai

Mai putin frecvente

Tahicardie

Mai putin frecvente

Aritmie sinusala

Mai putin frecvente

Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala

Frecvente

Hipotensiune arteriala ortostatica

Frecvente

Paloare

Mai putin frecvente

Hipertensiune arteriala

Rare

Encefalopatie hipertensiva

Foarte rare

Tulburéri respiratorii, toracice si
mediastinale

Astm bronsic

Mai putin frecvente

Tulburari gastro-intestinale

Durere abdominala

Foarte frecvente

Varsaturi Frecvente
Diaree Frecvente
Greata Frecvente
Constipatie Frecvente
Disconfort abdominal/gastric Frecvente
Xerostomie Frecvente

Dispepsie

Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie

Frecvente

Prurit

Mai putin frecvente

Tulburari renale si ale cailor
urinare

Enurezis

Frecvente

Polakiurie

Mai putin frecvente

Tulburéri ale aparatului genital si

Disfunctie erectila

Cu frecventa necunoscuta
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sanului

Tulburari generale si la nivelul Oboseala Foarte frecvente

locului de administrare Iritabilitate Frecvente
Astenie Mai putin frecvente
Durere toracica Mai putin frecvente
Stare generala de rau Rare

Investigatii diagnostice Tensiune arteriald mica Frecvente
Crestere in greutate Frecvente
Tensiune arteriald mare Mai putin frecvente
Ritm cardiac scazut Mai putin frecvente
Alanin aminotransferaza crescutd | Mai pufin frecvente

Descrierea reactiilor adverse selectate

Somnolentd/sedare, hipotensiune arteriald, bradicardie si sincopd

In cadrul populatiei grupate de pacienti tratati cu guanfacini, somnolenta sau sedarea a aparut la
40,6% si sedarea la 10,2% din pacientii tratati cu guanfacind. Bradicardia a aparut la 1,5%,
hipotensiunea arteriala la 3,2% si sincopa a aparut la 0,7% din totalul pacientilor tratati cu guanfacina.
Aparitia somnolentei/sedarii §i hipotensiunii arteriale a fost mai semnificativa in primele cateva
saptamani de tratament, ulterior diminuandu-se treptat.

Efecte asupra inaltimii, greutatii si indicelui de masda corporala (IMC)

Urmarirea atentd a greutatii sugereaza faptul cd pacientii copii si adolescenti care au luat guanfacina in
cadrul studiului (adica, tratament de 7 zile pe saptadmana pe parcursul anului) au demonstrat o
modificare medie normalizata in functie de varsta si sex fata de nivelul initial al percentilei IMC de 4,3
pe parcursul unui an (percentilele medii la nivelul initial si la 12 luni au fost de 68,3 si, respectiv, de
monitorizate la inceputul tratamentului si la fiecare 3 luni Tn timpul primului an, apoi la 6 luni, avand
n vedere aprecierea clinica si mentinerea unei diagrame de crestere.

Studiu amanuntit privind QT/QTc

Efectul a 2 niveluri de doza de guanfacina cu eliberare imediata (4 mg si 8 mg) asupra intervalului QT
a fost evaluat in cadrul unui studiu incrucisat, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo si activ,
efectuat la adulti sanatosi. O crestere aparenta a valorii medii a QTc a fost observata pentru ambele
doze. Aceasta constatare nu are relevanta clinicd cunoscuta.

In cadrul studiilor de faza II-111 randomizate, Tn regim dublu-orb, cu monoterapie, cresterile
corespunzatoare ale prelungirii intervalului QTc care au depasit modificarea fata de nivelul initial cu
mai mult de 60 ms cu corectie Fridericia si corectie Bazett au fost de 0 (0,0%) si 2 (0,3%) 1n randul
pacientilor tratati cu placebo si de 1 (0,1%) si 1 (0,1%) in randul pacientilor tratati cu guanfacina.
Relevanta clinica a acestei constatari este incerta.

Cresterea tensiunii arteriale si a frecventei cardiace la intreruperea administrarii guanfacinei
Tensiunea arteriali si pulsul pot creste dupa intreruperea administrarii de guanfacina. In experienta de
dupa punerea pe piatd, encefalopatia hipertensiva a fost raportata foarte rar la intreruperea brusca a
administrarii guanfacinei (vezi pct. 4.4).

Intr-un studiu privind mentinerea eficacitatii la copii si adolescenti, la intreruperea administrarii
guanfacinei au fost observate cresteri ale tensiunii arteriale medii, sistolice si diastolice, de
aproximativ 3 mmHg, respectiv 1 mmHg, fata de valoarea initiald. Cu toate acestea, la nivel individual
pot aparea cresteri mai mari decat cele reflectate de modificarile medii. Modificarile tensiunii arteriale
au fost observate la unele persoane la sfarsitul perioadei de urmaérire, care a avut 0 durata cuprinsa
intre 3 si 26 de saptamani dupa ultima doza (vezi pct. 4.2 si 5.1).

Pacienti adulti

Guanfacina nu a fost studiata la adulti cu ADHD.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Semnele si simptomele supradozajului pot include hipotensiune arteriala, hipertensiune arteriald
initiald, bradicardie, letargie si depresie respiratorie. Instabilitatea hemodinamica a fost, de asemenea,
asociata cu un supradozaj al guanfacinei de 3 ori mai mare decat doza zilnica recomandata.
Gestionarea supradozajului cu guanfacina trebuie sd includa monitorizarea si tratamentul acestor
semne si simptome.

Conpiii si adolescentii (cu varsta cuprinsa intre 6-17 ani, inclusiv) care manifesta letargie trebuie
monitorizati pentru depistarea aparitiei toxicitatii mai grave, inclusiv coma, bradicardie si hipotensiune

.....

Tratamentul supradozajului poate include lavaj gastric daca se efectueaza curand dupa ingerare.
Carbunele activ poate fi util in limitarea absorbtiei. Guanfacina nu este dializabild in cantitati
semnificative din punct de vedere clinic (2,4%).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Antihipertensive, agenti antiadrenergici cu actiune la nivel central, codul
ATC: CO2ACO02.

Mecanism de actiune

Guanfacina este un agonist selectiv al receptorului alfa2 A-adrenergic, ceea ce inseamna ca are o
afinitate de 15-20 mai mare pentru acest subtip de receptor decat pentru subtipurile alfa2B sau
alfa2C. Guanfacina este un non-stimulant. Modul de actiune al guanfacinei in ADHD nu este complet
stabilit.Cercetarea preclinica sugereaza ca guanfacina moduleaza semnalizarea din cortexul prefrontal
si ganglionul bazal, prin modificarea directd a transmisiei sinaptice a noradrenalinei la receptorii
alfa2A adrenergici.

Efecte farmacodinamice

Guanfacina este un agent antihipertensiv cunoscut. Prin stimularea receptorilor alfa2 A-adrenergici,
guanfacina reduce impulsurile nervului simpatic provenite de la centrul vasomotor catre inima si
vasele sanguine. Acest lucru duce la o scadere a rezistentei vasculare periferice §i tensiunii arteriale,
precum si la o reducere a ritmului cardiac.

Eficacitate si sigurantd clinica

Efectele guanfacinei in tratamentul ADHD a fost examinat in cadrul a 5 studii controlate la copii si
adolescenti (cu varsta de 6 pana la 17 ani), 3 studii controlate de scurta durata la copii si adolescenti cu
varsta de 6 pana la 17 ani, 1 studiu controlat de scurta durata la adolescenti cu varsta de 13 pana la

17 ani si 1 studiu de retragere randomizat la copii si adolescenti cu varsta de 6-17 ani, toti acestia
intrunind criteriile DSM-IV-TR pentru ADHD. Majoritatea pacientilor au atins o doza optimizata
cuprinsa Tntre 0,05-0,12 mg/kg/zi.

337 de pacienti cu varsta de 6-17 ani au fost evaluati In cadrul studiului-pivot de faza 3 SPD503-316,
pentru a evalua siguranta si eficacitatea administrarii unei doze zilnice (copii: 1-4 mg/zi, adolescenti:
1-7 mg/zi). In cadrul acestui studiu de titrare a dozei cu durata de 12 saptamani (6-12 ani) sau
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15 saptamani (13-17 ani), randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele, cu referinta placebo si activa
(atomoxetind), guanfacina a demonstrat o eficacitate semnificativ mai mare decat a placebo asupra
simptomelor de ADHD, pe baza evaluarilor investigatorului pe Scala de evaluare pentru ADHD
(ADHD-RS). Scala de evaluare pentru ADHD este un instrument de masurare a simptomelor centrale
de ADHD. Rezultatele privind criteriul de evaluare primar al studiului sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5. Rezumatul eficacitatii primare pentru studiul SPD503-316: ADHD-RS-1V

Grupuri N Scor Modificar | Diferenta Responden | Diferenta fata
de ADHD e a fatii de | fati de ti deplacebo (IT
tratament - RS- nivelul placebo (IT 95%)
v initial (AS)| 95%)
initial (AS) Marime
a

efectulu
i
Guanfacina | 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

Atomoxetina | 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)| Nu este cazul 42,3% Nu este cazul

Rezultatele criteriilor de evaluare secundare au fost concordante cu cele ale criteriului de evaluare
primar. Procentajele de subiecti care au intrunit criteriile de raspuns (o reducere >30% fata de nivelul
initial a scorului total al ADHD-RS-IV si o valoare CGI-I de 1 sau 2) au fost de 64,3% pentru
guanfacina, 55,4% pentru atomoxetina si 42,3% pentru placebo. Guanfacina a demonstrat o
imbunatatire semnificativa a invatarii, functionarii scolare si functionarii familiale, masurate prin
scorul WFIRS-P.

In plus, un studiu de optimizare a dozei, cu durata de 15 saptimani, dublu-orb, randomizat, controlat
cu placebo (SPD503-312) a fost desfasurat la adolescenti cu varsta de 13-17 ani (n=314) pentru a
confirma eficacitatea, siguranta si tolerabilitatea guanfacinei (1-7 mg/zi) in tratamentul ADHD.
Guanfacina a demonstrat o imbunétatire semnificativ mai mare a scorului total ADHD-RS-IV
comparativ cu subiectii carora li s-a administrat placebo. Pacientii tratati cu guanfacind au avut o stare
mai bund semnificativa statistic in ceea ce priveste rezultatul functional, asa cum a fost masurat de
impresia clinicad globala a severitatii (CGI-S) la criteriul final de evaluare, comparativ cu pacientii
tratati cu placebo. Superioritatea (semnificatia statistica) fata de placebo in ceea ce priveste domeniul
familie si scoala si cel de invitare ale scorului WFIRS-P nu a fost stabilita Tn cadrul acestui studiu.

Studiul (SPD503-315) a fost un studiu de mentinere de lunga durati a eficacitatii, cu durata de 41
saptamani, care a inclus o faza in regim deschis (pana la 13 saptdmani), urmata de o faza de retragere
n regim dublu-orb, controlata cu placebo, randomizata (pana la 26 de saptamani), desfasurat la copii
si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 6-17 ani, inclusiv) (n=526 in faza in regim deschis si n=315 in
faza de retragere in regim dublu-orb, randomizata) pentru a evalua eficacitatea, siguranta si
tolerabilitatea administrarii unei doze zilnice de guanfacina (copii: 1-4 mg/zi, adolescenti: 1-7 mg/zi)
in tratamentul ADHD. Guanfacina fost superioara fatd de placebo in intretinerea de lunga durata a
tratamentului la copiii §i adolescentii cu ADHD, conform masuratorii prin esecurile de tratament
cumulate (49,3% pentru guanfacina si 64,9% pentru placebo, p=0,006). Esecul de tratament a fost
definit drept o crestere >50% a scorului total ADHD-RS-IV si o crestere >2 puncte a scorului CGI-S
comparativ cu scorurile respective la vizita initiald in regim dublu-orb. La sfarsitul tratamentului in
regim dublu-orb, o proportie semnificativ mai mare de subiecti din grupul cu guanfacina, comparativ
cu grupul cu placebo, prezentau o stare de sdnatate mintald normala sau la limita bolii, conform
masurarii prin impresia clinicé globala asupra severitatii (CGI-S), care include evaluarea functionarii.
Superioritatea (semnificatia statistica) fatd de placebo in ceea ce priveste domeniul de familie si scoala
si cel de invatare ale scorului WFIRS-P nu a fost stabilitd Tn mod consecvent in cadrul acestui studiu.

Rezultate similare pentru eficacitatea guanfacinei Tn tratamentul ADHD au fost stabilite Tn cadrul a
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2 studii cu monoterapie, randomizate, Th regim dublu-orb, controlate cu placebo, cu doza fixa (interval
de 1-4 mg/zi) la pacienti pediatrici (copii si adolescenti cu varsta de 6-17 ani, inclusiv). Studiile
SPD503-301 si SPD503-304 au durat 8 si, respectiv, 9 saptamani, ambele desfasurandu-se in Statele
Unite ale Americii. Guanfacina a demonstrat o imbunatatire semnificativ mai mare, comparativ cu
placebo, in ceea ce priveste modificarea fata de nivelul initial la evaluarea de la finalul tratamentului a
scorului Scalei de evaluare pentru ADHD (ADHD-RS-1V) in ambele studii (reducere ajustata la
placebo in intervalul mediu al celor mai mici patrate (LS)de la 5,4 la 10,0, p<0,02).

Studiul SPD503-314 a fost desfasurat la copii cu varsta de 6-12 ani pentru a evalua eficacitatea
administrarii unei doze zilnice de guanfacina (1-4 mg), dimineata sau seara. Acesta a fost un studiu de
optimizare a dozei, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, cu durata de 9 saptamani, desfasurat
in Statele Unite ale Americii §i Canada. Simptomele de ADHD au fost evaluate drept modificarea fata
de nivelul initial in saptimana 8 (evaluarea de la finalul tratamentului) a scorurilor totale ale Scalei de
evaluare pentru ADHD (ADHD-RS-IV). Guanfacina a demonstrat o imbunatatire semnificativ mai
mare comparativ cu placebo, indiferent de ora administrarii (dimineata sau seara) (diferenta medie LS
ajustata la placebo de -9,4 si, respectiv, -9,8 pentru administrarea dozei dimineata si seara, p<0,001).

Administrarea concomitentd cu psihostimulante

Efectul administrarii concomitente cu psihostimulante a fost examinat in cadrul unui studiu cu terapie
suplimentara la subiectii cu raspuns partial la psihostimulante. Studiul a fost unul de optimizare a
dozei, multicentric, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, cu durata de 9 sdptamani. Acesta a
fost conceput pentru a evalua eficacitatea si siguranta guanfacinei (1, 2, 3 si 4 mg/zi), atunci cand este
administratd concomitent cu psihostimulante cu actiune de lungé durata (amfetamina,
lisdexamfetamina, metilfenidat, dexmetilfenidat) la copiii si adolescentii cu varsta de 6-17 ani,
diagnosticati cu ADHD si un raspuns partial, suboptim la psihostimulante. Raspunsul suboptim a fost
definit drept un scor total ADHD-RS-IV >24 si un scor CGI-S >3 la selectie si la momentul initial.
Evaluarea eficacititii primare a fost scorul total ADHD-RS-1V.

Rezultatele au aratat cad pacientii tratati cu guanfacind ca medicatie suplimentara au prezentat o
ameliorare mai semnificativd a ADHD-RS-IV comparativ cu cei tratati cu placebo ca medicatie
suplimentara (20,7 (12,6) puncte fata de 15,9 (11,8); diferenta: 4,9 (If 95% 2,6; 7,2). Nu au fost
observate diferente de varsta in ceea ce priveste raspunsul pe ADHD-RS-IV.

ADHD cu studiul simptomelor opozitionale

Studiul SPD503-307 a fost un studiu de optimizare a dozei, dublu-orb, randomizat, controlat cu
placebo, cu durata de 9 saptamani, cu guanfacind (1-4 mg/zi), desfasurat la copii cu varsta de 6-12 ani,
cu ADHD si simptome opozitionale (n=217). Simptomele opozitionale au fost evaluate drept
modificarea fatd de momentul initial la criteriul final de evaluare a scorului la subscala opozitionala
din cadrul Scalei Conners de evaluare de catre parinte — forma lunga revizuita (CPRS-R:L).
Rezultatele indica reduceri medii semnificative statistic (p<0,05) mai mari fatd de momentul initial la
criteriul final de evaluare (indicand ameliorarea) ale scorurilor subscalei CPRS-R:L n grupul cu
guanfacind, comparativ cu placebo (10,9 puncte fata de 6,8 pentru guanfacina fata de placebo), iar
marimea efectului a fost de 0,6 (p<0,001). Aceste reduceri reprezinta o reducere procentuala de 56%
fata de 33% pentru guanfacina fata de placebo.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Guanfacina este absorbita imediat, concentratiile plasmatice maxime fiind atinse la aproximativ 5 ore
dupa administrarea orala la pacientii pediatrici (copii si adolescenti cu varsta de 6-17 ani, inclusiv). La
adulti, expunerea medie la guanfacina a crescut (Cmax ~ 75% si ASC ~ 40%) atunci cand guanfacina

a fost administratd impreuna cu o masa bogata in grasimi, comparativ cu administrarea pe nemancate
(vezi pct. 4.2).

Distributie
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Guanfacina se leaga moderat de proteinele plasmatice (aproximativ 70%), independent de concentratia
de substanta activa.

Metabolizare

Guanfacina este metabolizata prin oxidareca mediatda de CYP3A4/5, cu reactii de faza II ulterioare de
sulfatare si glucuronidare. Metabolitul circulant major este sulfatul de 3-OH-guanfacina, care nu
prezinta activitate farmacologica.

Guanfacina este un substrat al CYP3A4 si CYP3AS, iar expunerea este afectatd de inductorii si
inhibitorii CYP3A4 si CYP3AS5. In microzomii hepatici umani, guanfacina nu a inhibat activitatile
altor izoenzime majore ale citocromului P450 (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4 sau CYP3AS); de asemenea, nu se preconizeaza ca guanfacina sa fie un inductor
al CYP3A, CYP1A2 si CYP2B.

Transportori

Pe baza studiilor in vitro, guanfacina este un substrat al OCT1 si OCT2, dar nu al BCRP, OATPI1BI,
OATP1B3, OAT1, OAT3, MATEL sau MATEZ2. Guanfacina nu este un inhibitor al BSEP, MRP2,
OATP1B1, OATPIB3, OAT1, OAT3, OCT2 sau MATE2K, dar este un inhibitor al MATEI si poate
fi un inhibitor al OCT1 la concentratiile maxime din vena porta.

Eliminare

Guanfacina este eliminata de rinichi prin filtrare si secretie activa si de ficat. Secretia renala activa este
mediata de transportorul OCT2. Cel putin 50% din medicamentul intact se excreta la nivelul ficatului.
Excretia renala este calea de eliminare majora (80%), substanta activa principald insemnand 30% din
radioactivitatea urinard. Metabolitii urinari majori au fost 3-hidroxi-guanfacina glucuronid, guanfacina
dihidrodiol, 3-hidroxi-guanfacina sulfat. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al
guanfacinei este de aproximativ 18 ore.

Farmacocinetica guanfacinei este similara la pacientii copii (cu varsta de 6 pana la 12 ani) si la cei
adolescenti (cu varsta de 13 pana la 17 ani) cu ADHD, precum si la voluntarii adulti sdnatosi.

Grupe speciale de pacienti

Nu s-au efectuat studii cu guanfacina la copii cu ADHD cu varsta sub 6 ani.

Expunerea sistemica la guanfacina este similara la barbatii si la femeile cérora li se administreaza
aceeasi doza Th mg/kg.

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice formale privind rasa. Nu exista dovezi ale vreunui impact al
etniei asupra farmacocineticii guanfacinei.

5.3 Date preclinice de siguranti

Nu s-a observat niciun efect carcinogen al guanfacinei ih cadrul studiilor cu durata de 78 de
saptamani, desfasurate pe soareci cu doze de panad la 10 mg/kg/zi. O crestere semnificativa a incidentei
adenoamelor insulei pancreatice s-a observat la sobolanii masculi tratati cu guanfacina 5 mg/kg/zi
timp de 102 saptamani, dar nu si la femelele de sobolan. Relevanta clinica este necunoscuta.

Guanfacina nu a fost genotoxica intr-o varietate de modele de testare, inclusiv testul Ames si un test de
aberatie cromozomiala in vitro.

Toxicitatea generala observata la animale (sobolan, caine) dupa tratamentul cu guanfacina a inclus
prelungirea intervalului QT necorectat (inimd), atrofierea splinei si scdderea numarului de celule
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sanguine albe, afectarea ficatului — inclusiv cresterea nivelurilor bilirubinei si ALT, iritarea si
inflamarea intestinelor, cresterea nivelurilor creatininei §i azotului uric sanguin (rinichi), incetosarea
corneei (ochi) numai la sobolan si soarece, infiltrarea macrofagelor alveolare si pneumonita, precum si
spermatogeneza redusa.

Nu s-au observat efecte adverse in cadrul unui studiu de fertilitate pe femele de sobolan cu doze de
pana la 22 de ori mai mari decat doza maxima recomandata la om, exprimata ca raport mg/m?.

Fertilitatea masculilor a fost afectata la 8 mg/kg/zi, cea mai scazuta doza testata, echivalentd cu de
10,8 ori doza maxima recomandata la om, de 0,12 mg/kg, exprimata ca raport mg/m?. Din cauza
absentei datelor toxicocinetice corespunzatoare, comparatia cu expunerea clinica la om nu a fost
posibila.

Guanfacina a prezentat toxicitate asupra dezvoltarii embriofetale la soareci si sobolani (NOAEL
0,5 mg/kg/zi) si la iepuri (NOAEL 3,0 mg/kg/zi), in prezenta toxicitatii materne. Din cauza absentei
datelor toxicocinetice corespunzatoare, comparatia Cu expunerea clinica la om nu a fost posibila.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hipromeloza 2208

Celuloza microcristalina

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Lactoza monohidrat

Providona K30

Crospovidona (Tip A)

Copolimer de acid metacrilic si

acrilat de etil

Laurilsulfat de sodiu

Polisorbat 80

Acid fumaric
Dibehenat de glicerol

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

30 de luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

PVC/PE/PVDC / Blister de aluminiu

Paxneury 1 mg comprimate cu eliberare prelungita: ambalaj cu 14 sau 28 de comprimate.

Paxneury 2 mg comprimate cu eliberare prelungita: ambalaj cu 14 sau 28 de comprimate.

Paxneury 3 mg comprimate cu eliberare prelungita: ambalaj cu 28 de comprimate.
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Paxneury 4 mg comprimate cu eliberare prelungita: ambalaj cu 28 de comprimate.
Paxneury 5 mg comprimate cu eliberare prelungita: ambalaj cu 28 de comprimate.
Paxneury 6 mg comprimate cu eliberare prelungita: ambalaj cu 28 de comprimate.
Paxneury 7 mg comprimate cu eliberare prelungita: ambalaj cu 28 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

08970 Sant Joan Despi

Barcelona, Spain

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1908/001 (1 mg X 28 comprimate cu eliberare prelungita)
EU/1/24/1908/002 (2 mg x 28 comprimate cu eliberare prelungita)
EU/1/24/1908/003 (3 mg X 28 comprimate cu eliberare prelungita)
EU/1/24/1908/004 (4 mg X 28 comprimate cu eliberare prelungita)
EU/1/24/1908/005 (5 mg x 28 comprimate cu eliberare prelungita)
EU/1/24/1908/006 (6 mg x 28 comprimate cu eliberare prelungita)
EU/1/24/1908/007 (7 mg X 28 comprimate cu eliberare prelungita)
EU/1/24/1908/008 (1 mg x 14 comprimate cu eliberare prelungita)
EU/1/24/1908/009 (2 mg x 14 comprimate cu eliberare prelungita)

9. DATAPRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 26 februarie 2025

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I
A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREASERIEI

B . CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL/FABRICANTII

SUBSTANTA/SUBSTANTELE BIOLOGIC ACTIVE SI >FABRICANTUL/FABRICANTII
RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului/fabricantilor responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

Sau

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strasse. 23, ,
40764 Langenfeld, Germany

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SIUTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd trebuie sd depuna rapoarte periodice de actualizare
referitoare la sigurantd pentru acest produs in conformitate cu cerintele stabilite in lista de date de
referintd la nivelul Uniunii (lista EURD) prevazuta la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva
2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualiziri ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o |acererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a
atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).

Daca datele pentru transmiterea unui RPAS si actualizarea unui PMR coincid, acestea pot fi depuse in
acelasi timp.
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ANEXA 111
ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paxneury 1 mg comprimate cu eliberare prelungita
Guanfacina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine hidroclorura de guanfacina, echivalenta cu guanfacina 1 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate cu eliberare prelungita
14 comprimate cu eliberare prelungita
28 comprimate cu eliberare prelungita

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala.
A se inghiti comprimatul intreg. A nu se mesteca, diviza sau sfarama.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIEPASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFELDE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neuraxpharm Pharmaceuticals
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona — Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1908/001 (1 mg x 28 comprimate cu eliberare prelungita)
EU/1/24/1908/008 (1 mg x 14 comprimate cu eliberare prelungita)

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII IN BRAILLE

Paxneury 1 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE
FOLIETERMOSUDATA

Blistere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paxneury 1 mg comprimate cu eliberare prelungita
Guanfacina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paxneury 2 mg comprimate cu eliberare prelungita
guanfacina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine hidroclorura de guanfacina, echivalenta cu guanfacini 2 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate cu eliberare prelungita
14 comprimate cu eliberare prelungita
28 comprimate cu eliberare prelungita

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala.
A se inghiti comprimatul intreg. A nu se mesteca, diviza sau sfardma.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIEPASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFELDE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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Neuraxpharm Pharmaceuticals
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona — Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1908/002 (2 mg x 28 comprimate cu eliberare prelungita)
EU/1/24/1908/009 (2 mg x 14 comprimate cu eliberare prelungita)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII IN BRAILLE

Paxneury 2 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE
FOLIETERMOSUDATA

Blistere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paxneury 2 mg comprimate cu eliberare prelungita
guanfacina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie (28 de comprimate)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paxneury 3 mg comprimate cu eliberare prelungita
guanfacina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine hidroclorura de guanfacina, echivalenta cu guanfacini 3 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate cu eliberare prelungita
28 comprimate cu eliberare prelungita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala.
A se inghiti comprimatul intreg. A nu se mesteca, diviza sau sfarama.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIEPASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFELDE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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Neuraxpharm Pharmaceuticals
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona — Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1908/003 (3 mg X 28 comprimate cu eliberare prelungita)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII IN BRAILLE

Paxneury 3 mg (numai pentru cel secundar)

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE
FOLIETERMOSUDATA

Blistere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paxneury 3 mg comprimate cu eliberare prelungita
guanfacina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie (28 de comprimate)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paxneury 4 mg comprimate cu eliberare prelungita
guanfacina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine hidroclorura de guanfacina, echivalentd cu guanfacina 4 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate cu eliberare prelungita
28 comprimate cu eliberare prelungita

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala.
A se inghiti comprimatul intreg. A nu se mesteca, diviza sau sfardma.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIEPASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFELDE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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Neuraxpharm Pharmaceuticals
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona — Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1908/004 (4 mg X 28 comprimate cu eliberare prelungita)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII IN BRAILLE

Paxneury 4 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE
FOLIETERMOSUDATA

Blistere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paxneury 4 mg comprimate cu eliberare prelungita
guanfacind

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

DATA DE EXPIRARE

EXP

2. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie (28 de comprimate)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paxneury 5 mg comprimate cu eliberare prelungita
guanfacina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine hidroclorura de guanfacina, echivalentd cu guanfacina 5 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate cu eliberare prelungita
28 comprimate cu eliberare prelungita

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala.
A se inghiti comprimatul intreg. A nu se mesteca, diviza sau sfardma.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIEPASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFELDE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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Neuraxpharm Pharmaceuticals
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona — Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1908/005 (5 mg X 28 comprimate cu eliberare prelungita)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII IN BRAILLE

Paxneury 5 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE
FOLIETERMOSUDATA

Blistere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paxneury 5 mg comprimate cu eliberare prelungita
guanfacina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

| DATA DE EXPIRARE

EXP

| SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

37



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie (28 de comprimate)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paxneury 6 mg comprimate cu eliberare prelungita
guanfacina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine hidroclorura de guanfacina, echivalentd cu guanfacina 6 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate cu eliberare prelungita
28 comprimate cu eliberare prelungita

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala.
A se inghiti comprimatul intreg. A nu se mesteca, diviza sau sfardma.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIEPASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFELDE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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Neuraxpharm Pharmaceuticals
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona — Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1908/006 (6 mg X 28 comprimate cu eliberare prelungita)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII IN BRAILLE

Paxneury 6 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE
FOLIETERMOSUDATA

Blistere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paxneury 6 mg comprimate cu eliberare prelungita
guanfacina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

| 5. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie (28 de comprimate)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paxneury 7 mg comprimate cu eliberare prelungita
guanfacina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine hidroclorura de guanfacina, echivalenta cu guanfacini 7 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate cu eliberare prelungita
28 comprimate cu eliberare prelungita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala.
A se inghiti comprimatul intreg. A nu se mesteca, diviza sau sfarama.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIEPASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFELDE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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Neuraxpharm Pharmaceuticals
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona — Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1908/007 (7 mg X 28 comprimate cu eliberare prelungita)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII IN BRAILLE

Paxneury 7 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE
FOLIETERMOSUDATA

Blistere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paxneury 7 mg comprimate cu eliberare prelungita
guanfacina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Paxneury 1 mg comprimate cu eliberare prelungita
Paxneury 2 mg comprimate cu eliberare prelungita
Paxneury 3 mg comprimate cu eliberare prelungita
Paxneury 4 mg comprimate cu eliberare prelungita
Paxneury 5 mg comprimate cu eliberare prelungita
Paxneury 6 mg comprimate cu eliberare prelungita
Paxneury 7 mg comprimate cu eliberare prelungita
guanfacind

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

° Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

° Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.

. Acest prospect a fost scris ca si cand ar fi citit de persoana care ia medicamentul. Daca dati

acest medicament copilului dumneavoastra, va rugam sa inlocuiti ,,dumneavoastra” cu ,,copilul
dumneavoastra” Tn Tntregul prospect.

Ce gisiti Tn acest prospect

Ce este Paxneury si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Paxneury
Cum sa luati Paxneury

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Paxneury

Continutul ambalajului si alte informatii

ogakrwhE

1. Ce este Paxneury si pentru ce se utilizeaza

Ce este Paxneury

Paxneury contine substanta activa guanfacina. Acest medicament apartine unei clase de
medicamentecare influenteaza activitatea creierului. Acest medicament poate ajuta la
imbunatatirea atentiei dumneavoastra, a concentrarii si la reducerea impulsivitatii si hiperactivitatii.

Pentru ce se utilizeaza Paxneury

Acest medicament este utilizat pentru a trata tulburarea de hiperactivitate/deficit de atentie (ADHD) la
copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6-17 ani pentru care medicatia stimulantd curentd nu este
corespunzatoare si/sau medicatia curenta nu controleaza in mod adecvat simptomele de ADHD.

Medicamentul este administrat ca parte a unui program de tratament, care include de obicei
urmatoarele:

. terapie psihologica

. terapie educationala

J terapie sociala

Despre ADHD

Persoanele cu ADHD au dificultati:
. n a sta nemiscate

. Tn a se concentra.
45



ADHD poate cauza probleme in viata de zi cu zi. Copiii si tinerii cu ADHD pot avea dificultati in a
invata sau a-si face temele. Le poate fi dificil sa se comporte adecvat acasa, la scoald sau in alte locuri.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati
PaxneuryNu luati Paxneury
. daca sunteti alergic la guanfacin sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6).
Atentionari si precautii

Tnainte sa luati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

. aveti tensiune arteriald micd sau mare, probleme cu inima sau antecedente familiale de probleme
cu inima

. ati lesinat recent

. aveti ganduri sau dorinta sa va sinucideti

° aveti orice alte afectiuni psihice

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati acest medicament si:
. experimentati sentimente Sau comportament agresiv sau
o aveti ganduri sau dorinte suicidare

Paxneury va poate afecta greutatea si inaltimea daca este administrat pentru perioade lungi, prin
urmaremedicul dumneavoastra va va monitoriza cresterea.

Nu intrerupeti administrarea de Paxneury fara a discuta cu medicul dumneavoastra. Daca
intrerupeti brusc administrarea de Paxneury, puteti prezenta simptome de intrerupere a
tratamentului constand Tncresterea ritmului de bataie al inimii si tensiune arteriala mare (vezi pct.
4).

Daca vreuna dintre situatiile de mai sus vi se aplica (sau nu sunteti sigur), adresati-va medicului
dumneavoastrad sau farmacistului inainte de a lua acest medicament. Este important sa procedati astfel
pentru ca acest medicament poate agrava aceste probleme. Medicul dumneavoastra va va monitoriza
cu regularitate pentru a vedea cum va afecteaza acest medicament.

Copii (cu varsta sub 6 ani) si adulti (18 ani si peste)

Acest medicament nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 6 ani si la adulti de 18 ani si peste deoarece
Nnu se cunoaste daca functioneaza sau este sigur.

Evaluari pe care le va efectua medicul dumneavoastra atunci cand luati Paxneury

Inainte de a incepe sa luati acest medicament, medicul dumneavoastrd va efectua evaludri pentru a se
asigura ci medicamentul este sigur pentru dumneavoastra si v va ajuta. In timp ce luati acest
medicament, medicul dumneavoastrd va repeta aceste evaluari saptdmanal in timpul administrarii
initiale a dozelor, dupa ajustari ale dozei si cel putin la fiecare 3 luni in primul an, apoi cel putin de
doua ori pe an. Aceste evaluari pot include:
. tensiunea dumneavoastra arteriala si ritmul cardiac, precum si alte verificari ale inimii, dupa
cum este adecvat
° raspunsul dumneavoastra la tratament, indeosebi daca va face somnoros sau molesit
inaltimea si greutatea dumneavoastra

Daca dupa ce luati acest medicament timp de aproximativ 6 saptamani nu va simtiti mai bine sau va
simtiti mai rau si foarte somnoros sau toropit, trebuie s va adresati medicului dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra poate dori sa va revizuiasca tratamentul.

Paxneury impreuna cu alte medicamente
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Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Este important sa procedati astfel pentru ca Paxneury si alte medicamente se
potafecta reciproc.

Indeosebi, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele

medicamente:

. medicamente care scad tensiunea arteriala (antihipertensive)

° medicamente pentru epilepsie, cum este acidul valproic

. medicamente care va fac somnoros (sedative)

. medicamente pentru problemele de sdnatate mintald (benzodiazepine, barbiturice si
antipsihotice)

o medicamente care pot afecta modul Th care Paxneury este eliminat de catre ficat (vezi tabelul
demai jos)

Medicamente Utilizat(e) pentru a trata

Aprepitant Greata si vertijul

Atazanavir, efavirenz, etravirina, Infectia cu HIV

fosamprenavir, indinavir, nevirapina,

ritonavir, saquinavir

Ciprofloxacina, cloramfenicol, Infectiile bacteriene

claritromicind, eritromicina, rifabutina,

rifampicind, telitromicina

Fluconazol, itraconazol, posaconazol, Infectiile fungice

ketoconazol

Crizotinib, imatinib Cancerul

Diltiazem, verapamil Afectiunile cardiovasculare

Boceprevir, telaprevir Hepatita virala

Suboxona Dependenta de substante

Bosentan Afectiunile cardiovasculare (de exemplu constrictia
vaselor de sange din plamani)

Carbamazepina, oxcarbazepina, Utilizate pentru controlul epilepsiei

fenobarbital, fenitoina, primidona

Modafinil Este un medicament care promoveaza vigilenta si
este utilizat pentru tratarea tulburarilor de somn.

Sunétoare Este un preparat din plante utilizat pentru tratarea
depresiei.

Daca vreuna dintre situatiile de mai sus vi se aplica sau nu sunteti sigur, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului Tnainte de a lua acest medicament.

Paxneury impreuna cu alimente, bauturi si alcool

. Nu luati acest medicament impreuna cu alimente grase (de exemplu, un mic dejun bogat in
grasimi), intrucat acest lucru poate afecta modul in care functioneaza medicamentul.

. Nu consumati suc de grepfrut impreuna cu acest medicament, intrucat poate afecta modul in
care functioneaza medicamentul.

. Nu consumati alcool atunci cand luati acest medicament, intrucat va poate face somnoros sau
molesit.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

. Nu luati acest medicament daca sunteti gravida sau nu utilizati masuri contraceptive. Nu se
cunoaste daca Paxneury va afecta copilul nenascut.
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. Nu alaptati in timp ce luati Paxneury decat daca medicul dumneavoastra va spune sa faceti
acestlucru.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil sa va simtiti ametit sau molesit cat timp luati acest medicament, in special la inceputul
tratamentului; aceasta stare poate sa dureze 2 pana la 3 sdptdmani, posibil mai mult. Daca se intampla
acest lucru, nu conduceti vehicule, nu mergeti cu bicicleta, nu folositi scule sau utilaje si nu participati
la activitati care v-ar putea cauza vatamari, pana cand nu stiti cum va afecteaza acest medicament.
Lesinul a fost, de asemenea, raportat, dar nu este un efect frecvent.

Paxneury contine lactoza

Lactoza este un tip de zahar. Dacd medicul dumneavoastrd v-a spus ca aveti intolerantd la anumite
zaharuri, adresati-va medicului dumneavoastra Thainte de a lua acest medicament.

Paxneury contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Paxneury

Tratamentul dumneavoastra va incepe sub supravegherea unui specialist corespunzator in tulburarile
comportamentele ale copilériei si/sau adolescentei.

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Ca parte a tratamentului dumneavoastrd, medicul va monitoriza atent modul in care Paxneury
vaafecteaza in timpul administrarii initiale a dozei si/sau ajustarilor dozei.

Cat de mult sa luati

. Medicul dumneavoastra va va spune sa incepeti cu 1 mg pe zi. Medicul dumneavoastra va poate
creste doza pe baza greutatii dumneavoastra corporale si a modului in care Paxneury
functioneazdpentru dumneavoastra, insa cresterea nu poate fi mai mare de 1 mg pe sdptamana.
In functie de modul in care raspundeti la tratament, medicul dumneavoastri vi poate creste
doza mai lent. Doza de intretinere recomandata este cuprinsa intre 0,05 si 0,12 mg pe kg de
greutate corporala pe zi.

. Puteti observa un efect imediat dupa inceperea tratamentului; unii pacienti pot observa o
ameliorare dupa prima sdptdmana, insa poate dura mai mult.
. Doza dumneavoastra zilnica va fi cuprinsa intre 1 si 7 mg, in functie de varsta dumneavoastra si

modul Tn care raspundeti la Paxneury, dar nu va depasi 7 mg.
Cum sa luati Paxneury

o Acest medicament trebuie luat o data pe zi, dimineata sau seara.

o Acesta poate fi luat cu sau fard alimente, dar nu trebuie administrat impreuna cu alimente grase
(de exemplu, un mic dejun bogat in grasimi).

o Inghititi comprimatul Tntreg, cu un pahar de apa sau alt lichid (dar nu suc de grepfrut).

. Nu spargeti, nu sfardmati si nu mestecati comprimatul; acest lucru va afecta modul in care
comprimatul functioneaza. Spuneti medicului dumneavoastra daca nu puteti Inghiti
comprimatul ntreg.

Durata tratamentului
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Daca trebuie sa luati Paxneury timp de mai mult de un an, medicul dumneavoastra va monitoriza
raspunsul dumneavoastra la tratament si va poate intrerupe administrarea medicamentului pentru
perioade scurte, acest lucru putand avea loc in timpul vacantelor scolare. Acest lucru va indica daca
mai este nevoie sa luati medicamentul.

Daca luati mai mult Paxneury decat trebuie
Daca luati mai mult Paxneury decat trebuie, adresati-va unui medic sau mergeti imediat la spital.
Luati ambalajul medicamentului cu dumneavoastra si spuneti personalului medical cat de mult

medicamentati luat.

Pot aparea urmatoarele efecte: tensiune arteriald mica sau mare, ritm Incetinit al batailor inimii,
frecventa respiratorie incetinitd, senzatie de oboseala sau extenuare.

Daca uitati sa luati Paxneury

Daca uitati sa luati 0 doza, asteptati pana in ziua urmatoare si luati doza dumneavoastra obignuita.

. Daca ati omis doua sau mai multe doze, adresati-va medicului dumneavoastra, deoarece este
posibil sa trebuiasca sa reluati administrarea de Paxneury la o doza mai mica.

. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Paxneury

Nu incetati sa luati acest medicament fara a va adresa mai intai medicului dumneavoastra.

. Daca incetati sa luati acest medicament, tensiunea dumneavoastra arteriala si ritmul cardiac pot
creste (vezi pct. 4 de mai jos).
. Pentru a opri administrarea medicamentului, medicul dumneavoastra va va reduce lent doza de

Paxneury pentru a minimiza orice reactii adverse.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Daca aveti ingrijorari, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca nu va simtiti bine in vreun fel in timp ce luati medicamentul, vi rugim sa spuneti imediat
unui adult.
Reactii adverse grave

Urmatoarele reactii adverse grave au fost raportate: senzatie de somnolentad (sedare), senzatie de
ameteala (hipotensiune arteriald), ritm cardiac lent (bradicardie), senzatie de lesin sau pierderea
cunostintei (sincopd), o reactie grava la Intreruperea tratamentului constand in tensiune arteriald mare
dupa oprirea brusca a administrarii de Paxneury; simptomele pot include dureri de cap, stare de
confuzie,nervozitate, agitatie si tremuraturi (encefalopatie hipertensiva).

Unele dintre aceste reactii adverse sunt mai probabil sa apara la inceperea tratamentului si pot disparea
pe masura ce continuati tratamentul; daca manifestati oricare dintre aceste reactii adverse, adresati-va
imediat medicului dumneavoastra.

Alte reactii adverse

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
. senzatie de somn (somnolentd)
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senzatie de oboseala (fatigabilitate)
durere de cap
durere de burta (durere abdominala).

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

ritm cardiac scazut

tensiune arteriala redusa

senzatie de neliniste sau iritabilitate

probleme cu somnul (insomnie) sau somn ntrerupt (insomnie mediana) ori cosmaruri
senzatie de depresie, ingrijorare (anxietate) sau modificari bruste ale dispozitiei (labilitate
afectiva)

lipsa energiei (letargie)

crestere in greutate

pierderea poftei de mancare

gurd uscata

elimindri involuntare de urina (enurezis)

senzatie (greatd) sau stare de rau (varsaturi)

diaree, disconfort abdominal sau constipatie

tensiune arteriald mica la ridicarea in picioare (hipotensiune arteriala ortostatica)
eruptie trecatoare pe piele.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

reactie alergica (hipersensibilitate)

durere in piept

indigestie (dispepsie)

dificultati de respiratie (astm)

senzatie de slabiciune (astenie)

culoare palida a pielii (paloare)

crize epileptice sau convulsii

nevoia de a urina frecvent (polakiurie)

senzatie de agitatie

agresivitate

modificari ale rezultatelor analizelor de sange pentru ficat (cresterea alanin aminotransferazei)
cresterea tensiunii arteriale

ritm de bataie al inimii neobignuit (aritmie sinusala si bloc atrioventricular de gradul ntai)
ritm de bataie al inimii rapid (tahicardie)

ritm de bataie al inimii redus

senzatie de ameteala la ridicarea n picioare (ameteald posturala)

mancarimi ale pielii (prurit)

vederea sau auzirea de lucruri care nu sunt reale (halucinatii).

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

mai mult somn decéat in mod normal (hipersomnie)
tensiune arteriala mare (hipertensiune arteriala)
senzatie de rau (stare generala de rau).

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 de persoane)

o reactie grava la intreruperea tratamentului constind 1n tensiune arteriala mare dupa oprirea

brusca a administrarii de Paxneury; simptomele pot include dureri de cap, stare de confuzie,
nervozitate, agitatie si tremuraturi (encefalopatie hipertensiva).

Cu frecventi necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

dificultate Tn obtinerea sau mentinerea erectiei (disfunctie erectila).

Raportarea reactiilor adverse
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Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pistreaza Paxneury
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisd pe cutie si ambalajul blister dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament daca ambalajul blister sau comprimatele par deteriorate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Paxneury

Fiecare comprimat de 1 mg contine hidroclorura de guanfacina, echivalenta cu guanfacina 1 mg
Fiecare comprimat de 2 mg contine hidroclorura de guanfacina, echivalenta cu guanfacina 2 mg
Fiecare comprimat de 3 mg contine hidroclorura de guanfacina, echivalentd cu guanfacina 3 mg
Fiecare comprimat de 4 mg contine hidroclorura de guanfacina, echivalenta cu guanfacina 4 mg
Fiecare comprimat de 5 mg contine hidroclorura de guanfacina, echivalentd cu guanfacind 5 mg
Fiecare comprimat de 6 mg contine hidroclorura de guanfacina, echivalentd cu guanfacina 6 mg
Fiecare comprimat de 7 mg contine hidroclorura de guanfacina, echivalentd cu guanfacina 7 mg

Celelalte componente sunt Hipromeloza (2208) copolimer de acid metacrilic si acrilat de etil (Tip A),
lactoza monohidrat, povidona K-30, crospovidona de tip A, celuloza microcristalina, dioxid de siliciu
coloidal anhidru, laurilsulfat de sodiu, polisorbat 80, acid fumaric, dibehenat de glicerol.

Cum arata Paxneury si continutul ambalajului

Paxneury este un comprimat cu eliberare prelungitd, ceea ce Inseamna ca substanta activa este
eliberatd din comprimat pe parcursul unei perioade de timp. Comprimatele sunt furnizate n
dimensiuni ale ambalajului de 14 comprimatele (Paxneury 1 si 2 mg) si 28 comprimatele (Paxneury
1,2,3,4,5,6si 7mg).

° Comprimatele cu eliberare prelungita de 1 mg sunt comprimate de culoare alba, rotunde,
biconvexe, cu un diametru de 8§ mm si inscriptia ,,1” pe o parte.

J Comprimatele cu eliberare prelungitd de 2 mg sunt comprimate de culoare alba, alungite,
biconvexe, cu dimensiunile de 14 x 6 mm si inscriptia ,,II” pe o parte.

J Comprimatele cu eliberare prelungitd de 3 mg sunt comprimate de culoare alba, rotunde,
biconvexe, cu un diametru de 6 mm si inscriptia ,,3” pe o parte.

o Comprimatele cu eliberare prelungita de 4 mg sunt comprimate de culoare alba, rotunde,
biconvexe, cu un diametru de 7 mm si inscriptia ,,IV” pe o parte.

J Comprimatele cu eliberare prelungitd de 6 mg sunt comprimate de culoare alba, rotunde,
biconvexe, cu un diametru de 9 mm si inscriptia ,,VI” pe o parte.

o Comprimatele cu eliberare prelungitd de 7 mg sunt comprimate de culoare alba, alungite,

biconvexe, cu dimensiunile de 12,5 x 6,5 mm si inscriptia ,,7” pe o parte.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spania

Fabricantul

Avda. Barcelona 69
08970 Sant Joan Despi
Barcelona — Spania

Sau

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

40764, Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbbarapus
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Ten.: +34 93 475 96 00

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

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

Deutschland
neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

Eesti
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Ten.: +34 93 475 96 00

E)Mada
Brain Therapeutics PC
TnA: +302109931458

Espafia
Neuraxpharm Spain, S.L.U.
Tel: +34 93 475 96 00

France
Neuraxpharm France
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Lietuva
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Ten.: +34 93 475 96 00

Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95

Magyarorszag

Neuraxpharm Hungary Kft.

Tel.: +3630 464 6834

Malta

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Ten.: +34 93 475 96 00

Nederland
Neuraxpharm Netherlands B.V.
Tel.: +31 85 4891 608

Norge

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

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

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

Portugal
Neuraxpharm Portugal, Unipessoal Lda



Tél: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Ten.: +34 93 602 24 21

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

island

Neuraxpharm Sweden AB
Simi: +46 (0)8 30 91 41
(Svipjod)

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

Kvnpog
Brain Therapeutics PC
TnA: +302109931458

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Ten.: +34 93 475 96 00

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Tel: +351 910 259 536

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

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

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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