PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecénosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Intuniv 1 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
Intuniv 2 mg tablety s predlzenym uvolfiovanim
Intuniv 3 mg tablety s predlzenym uvolfiovanim
Intuniv 4 mg tablety s predlzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Intuniv 1 mq tableta s predizenym uvolfiovanim

Kazda tableta obsahuje guanfacinium-chlorid zodpovedajlci 1 mg guanfacinu.

Pomocnd ldtka (pomocné ldtky) so zndmym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 22,41 mg laktdzy (vo forme monohydratu).

Intuniv 2 mq tableta s predizenym uvoliovanim

Kazda tableta obsahuje guanfacinium-chlorid zodpovedajici 2 mg guanfacinu.

Pomocna latka (pomocné latky) so znamym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 44,82 mg laktdzy (vo forme monohydratu).

Intuniv 3 mq tableta s predizenym uvolfiovanim

Kazda tableta obsahuje guanfacinium-chlorid zodpovedajuci 3 mg guanfacinu.

Pomocna latka (pomocné latky) so znamym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 37,81 mg lakt6zy (vo forme monohydratu).

Intuniv 4 mq tableta s predizenym uvolfiovanim

Kazda tableta obsahuje guanfacinium-chlorid zodpovedajici 4 mg guanfacinu.

Pomocna latka (pomocné latky) so zndmym ucinkom
Kazda 4 mg tableta obsahuje 50,42 mg laktézy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s prediZzenym uvolfiovanim

Intuniv 1 mq tableta s predizenym uvoliovanim

Okruhle, biele az sivobiele tablety s priemerom 7,14 mm, s vyrazenym znakom ,,IMG” na jednej
strane a,,503” na druhej strane.



Intuniv 2 mq tableta s predizenym uvoliovanim

Podlhovasté, biele az sivobiele tablety s rozmermi 12,34 mm x 6,10 mm, s vyrazenym znakom ,,2MG”
na jednej strane a ,, 503” na druhe;j strane.

Intuniv 3 mq tableta s predizenym uvoliovanim

Okruhle, zelené tablety s priemerom 7,94 mm, s vyrazenym znakom ,,3MG” na jednej strane a ,,503”
na druhej strane.

Intuniv 4 mq tableta s predizenym uvolfiovanim

Podlhovasté, zelené tablety s rozmermi 12,34 mm x 6,10 mm, s vyrazenym znakom ,,AMG” na jednej
strane a,,503” na druhej strane.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Intuniv je indikovany na liecbu poruchy pozornosti s hyperaktivitou (attention deficit hyperactivity
disorder, ADHD) u deti a dospievajucich vo veku 6 — 17 rokov, pre ktorych nie st vhodné stimulaéné

lieky, nie sU tolerované alebo sa preukazali ako neucinné.

Intuniv sa musi pouzivat’ ako stcast’ komplexného lie¢ebného programu ADHD, ktory zvyc¢ajne
zahtna psychologické, vzdelavacie a socialne opatrenia.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Lie¢ba sa musi za¢at’ pod dohladom prislu$ného $pecialistu na poruchy spravania u deti a/alebo
dospievajucich.

Skrining pred lieCbou

Pred predpisom lieku je potrebné uskuto¢nit’ Gvodné hodnotenie za uc¢elom identifikacie pacientov so
zvysenym rizikom somnolencie a sedécie, hypotenzie a bradykardie, arytmie s predizenym QT
intervalom a narastu hmotnosti/rizikom obezity. Toto vyhodnotenie ma byt zamerané

na kardiovaskularny stav pacienta, vratane tlaku krvi a srdcovej frekvencie, so zaznamenavanim
podrobnej anamneézy stibeznej medikacie, minulych a su¢asnych komorbidnych zdravotnych

a psychiatrickych poruch alebo priznakov, rodinnej anamnézy nahlej kardialnej/nevysvetlenej smrti
a presné zaznamenanie vysky a hmotnosti pred lie¢bou do rastového grafu (pozri Cast’ 4.4).

Déavkovanie

Ked'Ze zlepsenie klinického stavu a riziko niekol’kych klinicky vyznamnych neziaducich t¢inkov
(synkopa, hypotenzia, bradykardia, somnolencia a sedacia) zavisia od davky a expozicie, na zaciatku
lie¢by je potrebna dbsledna titracia davky a monitorovanie. Pacientov je potrebné upozornit’, Ze sa
mozu objavit’ somnolencia a sedacia, hlavne na zaciatku liecby alebo pri zvySeni davky. Ak su
somnolencia a sedécia vyhodnotené ako klinicky vyznamné alebo pretrvavajlce, ma sa zvazit’ znizenie
davky alebo ukonéenie liecby.

U vsetkych pacientov je odporucana zaciatoéna davka 1 mg guanfacinu, uzivana peroralne jedenkrat
denne.

Davka sa mo6ze upravovat’ postupnym zvySovanim o nie viac ako 1 mg za tyzden. Davka sa ma
upravovat’ individualne podl'a toho, ako pacient na lie¢bu reaguje a ako ju znasa.



Podrl'a odpovedi pacienta na lie¢bu a znaSanlivosti Intunivu sa odporti¢a udrziavacia davka v rozmedzi
0,05 — 0,12 mg/kg/den. Odportacany spdsob titracie davky u deti a dospievajucich je uvedeny nizsie
(pozri tabul’ky 1 a 2). Uprava davky (zvysenie alebo zniZenie) na maximalnu tolerovant davku

v ramci odporucaného optimalneho rozsahu prispdsobenom hmotnosti sa méze uskuto¢nit’ na zaklade
klinického zhodnotenia odpovede a znasanlivosti v tyzdiiovom intervale po zaciatocnej davke.

Monitorovanie pocas titrdcie
Pocas titracie davky je u pacientov potrebné kazdy tyzden sledovat’ prejavy a priznaky somnolencie
a sedécie, hypotenzie a bradykardie.

Priebezné sledovanie
Pocas prvého roku lie€by maji byt’ u pacienta aspon kazdé 3 mesiace hodnotené:

o Prejavy a priznaky:

o somnolencie a sedacie
o hypotenzie

o bradykardie
o prirastok hmotnosti/riziko obezity
Pocas tohto obdobia sa odportca aj klinické hodnotenie. Potom ma nasledovat’ sledovanie kazdych

6 mesiacov s Castejsim sledovanim pri akejkol'vek uprave davky (pozri Cast’ 4.4).

Tabulka 1
Plan titracie davky u deti vo veku 6 — 12 rokov
Hmotnostna L L . .
skupina Tyzden 1 | Tyzden 2 | Tyzden 3 | Tyzden 4
25 kg a viac
Max. davka=4mg | 1 M9 2 mg 3mg 4 mg
Tabulka 2
Plan titracie davky u dospievajacich (vo veku 13 — 17 rokov)
Hmotnostné Tyzden | Tyzden | Tyzdeni | Tyzdeii | Tyzdeti | Tyzden | Tyzden
skupina? 1 2 3 4 5 6 7
34 - 41,4 kg
Max. davka=4mg | 1M9 2mg 3mg 4mg
41,5 - 49,4 kg
Max. davka=5mg | M9 2mg 3mg 4 mg 5mg
49,5 — 58,4 kg
Max. divka=6mg | t™M9 | 2mg | 3mg | 4mg | 5mg | 6mg
58,5 kg a viac i
Max. davka=7mg | 1™M9 2 mg 3mg 4 mg 5mg 6mg | 7mg

2 Dospievajuci pacienti musia mat” hmotnost’ aspon 34 kg.
b U dospievajlcich s hmotnostou 58,5 kg a viac sa moze davka titrovat’ az do 7 mg/den po ukondéeni
minimalne 1 tyzdna liecby s davkou 6 mg/deti a po tom, ¢o lekar dokladne preskimal znasanlivost

a ucinnost’ U pacienta.

Lekar, ktory rozhodne o pouzivani guanfacinu na dlhsie obdobie (viac ako 12 mesiacov), mé
opakovane prehodnocovat’ prinos liecby guanfacinom kazdé 3 mesiace pocas prvého roka a potom
aspon jedenkrat ro¢ne na zaklade klinického hodnotenia (pozri Cast’ 4.4), a zvazit’ skiiSobné obdobia
bez lieby za Gicelom zhodnotenia funkéného stavu pacienta bez farmakoterapie, najlepsie v obdobi

Skolskych prazdnin.




Znizovanie davky a ukoncenie liecby
Pacientov/opatrovatel'ov je potrebné upozornit’, Ze lie¢ba guanfacinom sa nema ukonéit’ bez
konzultacie s lekarom.

Pri vysadzovani liecby sa davka musi znizovat’ postupne, v Ubytkoch nie véacsich ako 1 mg kazdych
3 az 7 dni, a tlak krvi a pulz sa maji monitorovat’ za i¢elom minimalizacie pripadnych neziaducich
ucinkov z vysadenia, najmé zvySenia tlaku krvi a srdcovej frekvencie (pozri Cast’ 4.4).

Pri prechode z guanfacinu na placebo v $tadii udrZania G¢innosti doslo u 7/158 (4,4 %) jedincov
k zvySeniam tlaku krvi na hodnoty nad 5 mmHg a tiez nad 95. percentil vzhl'adom na vek, pohlavie
a vzrast (pozri Casti 4.8 a 5.1).

Vynechanie davky

V pripade vynechania davky sa mé6ze predpisané davkovanie obnovit’ d’alsi deii. Ak dojde

k vynechaniu dvoch alebo viacerych po sebe nasledujucich davok, odportca sa opatovna titracia
davky podrla toho, ako pacient guanfacin znésal.

Prechod z inych foriem guanfacinu
Tablety guanfacinu s okamzitym uvoliiovanim sa nemaju nahradzat’ na principe mg/mg, pretoze maju

rozdielne farmakokinetické profily.

Osobitné skupiny pacientov

Dospeli a starsi pacienti
Bezpecnost’ a ucinnost’ guanfacinu u dospelych a starsich pacientov s ADHD nebola stanovend. Preto
sa guanfacin v tejto skupine pacientov nema pouzivat'.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s roznymi stupnami poruchy funkcie peéene moze byt’ potrebné znizenie davky (pozri
Cast’ 5.2).

Vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku guanfacinu nebol u pediatrickych pacientov (deti
a dospievajlci vo veku 6 — 17 rokov) stanoveny.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (GFR 29 — 15 ml/min) a s termindlnym stadiom
ochorenia obli¢iek (GFR < 15 ml/min) alebo potrebau dialyzy méze byt pozadované znizenie davky.
Vplyv poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku guanfacinu sa u pediatrickych pacientov (deti

a dospievajlci vo veku 6 — 17 rokov) nestanovil (pozri ¢ast’ 5.2).

Deti mladsie ako 6 rokov
Bezpecénost’ a u¢innost’ guanfacinu u deti vo veku do 6 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie st ziadne udaje.

Pacienti lieceni inhibitormi/induktormi CYP3A4 a CYP3A5

Inhibitory CYP3A4/5 preukazali vyznamny vplyv na farmakokinetiku guanfacinu, ak sa podavaju
stibezne. Pri subeznom pouziti stredne silnych/silnych inhibitorov CYP3A4/5 (napr. ketokonazol,
grapefruitova $t'ava) alebo silnych induktorov CYP3A4 (napr. karbamazepin), sa odporac¢a tprava
davky (pozri Cast’ 4.5).

V pripade stibezného pouzitia silnych alebo stredne silnych inhibitorov CYP3A sa odportaca 50 %
redukcia davky guanfacinu. V désledku variability interakéného G¢inku moze byt potrebna d’alsia
titracia davky (pozri vyssie).

Ak sa guanfacin kombinuje so silnymi induktormi enzymov, moze sa v pripade potreby zvazit
retitrdcia davky az na maximalnu dennt davku 7 mg. Po ukonceni indukénej lieCby sa pocas
nasledujucich tyzdiiov odportéa retitracia na znizenie davky guanfacinu (pozri ¢ast’ 4.5).



Spbsob podavania

Peroralne pouZzitie.

Guanfacin sa uziva jedenkrat denne bud’ rano alebo vecer. Tablety sa nemaju drvit', Zut’ alebo delit’
pred prehltnutim, pretoZe sa tym zvysuje rychlost’ uvoliovania guanfacinu

Lie¢ba sa odporti¢a len u deti, ktoré st bez problémov schopné prehltntt’ celu tabletu.

Guanfacin sa moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla, ale nema sa podavat’ s vel'mi mastnymi jedlami,
vzhladom k zvySenej expozicii (pozri Casti 4.5 a 5.2).

Guanfacin sa nemé podavat’ spolu s grapefruitovou $tavou (pozri Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypotenzia, bradykardia a synkopa

Guanfacin méze sposobit’ synkopu, hypotenziu a bradykardiu. Synkopa moéze predstavovat’ riziko
padu alebo urazu, ¢o moze viest' k vaznemu poraneniu (pozri Casti 4.8 a 4.7).

Pred zacatim lie¢by sa ma zhodnotit’ pacientov kardiovaskularny stav vratane srdcovej frekvencie

a tlaku krvi, rodinna anamnéza nahlej kardialnej smrti/nevysvetlenej smrti, za u¢elom identifikacie
pacientov so zvy$enym rizikom hypotenzie, bradykardie a prediZenia QT intervalu/rizika vzniku
arytmie. Sledovanie parametrov srdcovej frekvencie a tlaku krvi mé pokracovat’ na tyzdennej baze
pocas obdobia titracie a stabilizacie davky a aspon kazdé 3 mesiace pocas prvého roka s ohl'adom na
Klinické hodnotenie. Potom mé nasledovat’ sledovanie kazdych 6 mesiacov s ¢astej$im sledovanim pri
kazdej Gprave davky.

U pacientov, ktori majd anamnézu hypotenzie, srdcovej blokady, bradykardie alebo kardivaskularneho
ochorenia, alebo pacientov s anamnézou synkopy, pripadne stavu, ktory moze predisponovat’

k synkope, ako su hypotenzia, ortostaticka hypotenzia, bradykardia alebo dehydratacia, sa pri lie¢be
guanfacinom odporaca opatrnost’. Opatrnost’ pri lie¢be sa odporaca aj u pacientov, ktori su subezne
lie¢eni antihypertenzivami alebo inymi liekmi, ktoré mozu znizovat’ krvny tlak alebo srdcovu
frekvenciu, alebo zvySovat’ riziko synkopy (pozri ¢ast’ 4.5). Pacienti maju byt’ pouceni, aby pili
dostatok tekutin.

Zvvysenie tlaku krvi a srdcovej frekvencie po vysadeni

Po vysadeni guanfacinu sa mézu zvysit’ tlak krvi a pulz. V skusenostiach po uvedeni lieku na trh bola
po ndhlom vysadeni lie¢by vel'mi zriedkavo hlasena hypertenzna encefalopatia (pozri Cast’ 4.8). Za
ucelom minimalizacie rizika zvySenia tlaku krvi po vysadeni, celkova denna davka sa ma postupne
znizovat’ v ibytkoch nie va¢sich ako 1 mg kazdych 3 az 7 dni (pozri ¢ast’ 4.2). Pri zniZovani davky
alebo vysadzovani liecby sa maju monitorovat’ tlak krvi a pulz.

QTc interval

Vo faze Il — 111 randomizovanych, dvojito zaslepenych stadiach s monoterapiou jednotlivé narasty

v predizeni QT intervalu, ktoré prekroéili zmenu od Gvodnej hodnoty o viac > 60 ms korekcie podla
Fridericia a korekcie podl'a Bazetta boli 0 (0,0 %) a 2 (0,3 %) u pacientov s placebom a 1 (0,1 %)

a1 (0,1 %) u pacientov s guanfacinom. Klinicky vyznam tohto nélezu je nejasny.



Guanfacin sa ma predpisovat’ s opatrnost'ou pacientom, u ktorych je znama anamnéza predizenia

QT intervalu, s rizikovymi faktormi pre vznik torsade de pointes (napr. srdcova blokada, bradykardia,
hypokalémia) alebo pacientom, ktori uzivaju lieky zname predlzovanim QT intervalu (pozri ¢ast’ 4.5).
Na zéklade klinického hodnotenia maju tito pacienti absolvovat’ d’alSie kardiologické vysetrenia (pozri
Cast’ 4.8).

Sedécia a somnolencia

Guanfacin méze sposobit’ somnolenciu a sedaciu hlavne na zaciatku liecby a v typickom pripade méoze
trvat’ 2 — 3 tyzdne, v niektorych pripadoch dlhsie. Preto sa odporuca, aby boli pacienti dokladne
sledovani v tyzdennom intervale pocas titracie a stabilizacie davky (pozri ¢ast’ 4.2) a kazdé 3 mesiace
pocas prvého roku, s ohl'adom na klinické hodnotenie. Skor nez sa zaéne guanfacin uzivat’ spolu

s akymikol'vek inymi centralne aktivnymi timiacimi latkami (ako alkohol, sedativa, fenotiaziny,
barbituraty alebo benzodiazepiny) je potrebné zvazit mozny aditivny sedativny ucinok (pozri

¢ast’ 4.5). Pocas uzivania guanfacinu pacienti nemaju pozivat’ alkohol.

Pacientom sa odportca, aby neobsluhovali tazké zariadenia, neviedli vozidla alebo nebicyklovali,
kym nezistia, ako reagujt na lie¢bu guanfacinom (pozri cast’ 4.7).

Samovrazedné predstavy

U pacientov lie¢enych guanfacinom boli po uvedeni lieku na trh hl&sené udalosti suvisiace so
samovrazdou (vratane samovrazednych predstav, pokusov o samovrazdu a dokoncenej samovrazdy).
Vo vicsine pripadov mali pacienti zakladné psychiatrické poruchy. Preto sa odporuca, aby
opatrovatelia a lekéri sledovali pacientov ohl'adom prejavov udalosti suvisiacich so samovrazdou, a to
aj na zaciatku/pri optimalizacii davkovania a pri vysadeni lieku. Pacienti a opatrovatelia maji byt
povzbudeni, aby vzdy hlasili akékol'vek uzkostné myslienky alebo pocity zdravotnickemu personalu.

Agresivita

V klinickych ski$aniach guanfacinu a po jeho uvedeni na trh bolo hlasené agresivne alebo
nepriatel'ské spravanie. U pacientov lieCenych guanfacinom ma byt sledovany vyskyt agresivneho
alebo nepriatel'ského spravania.

Ucinok na vysku, hmotnost’ a Body Mass index (BMI)

U deti a dospievajucich lie¢enych guanfacinom moéze dojst’ k narastu BMI. Preto sa ma sledovat’
vys§ka, hmotnost’ a BMI pred zacatim lieCby a potom kazdé 3 mesiace pocas prvého roka, bertc do
Gvahy klinické hodnotenie. Potom ma pokracovat’ sledovanie kazdych 6 mesiacov s ¢astejsim
sledovanim pri kazdej Gprave davky.

Pomocné latky

Intuniv obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorbciou nesmi uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Pri pouzivani guanfacinu subezne s inhibitormi alebo induktormi CYP3A4/5, sa mézu plazmatické
koncentracie guanfacinu zvysit’ alebo znizit', ¢im sa pripadne méze ovplyvnit’ G¢innost’ a bezpecnost’
guanfacinu. Guanfacin moze zvysit’ plazmatické koncentrécie subezne podavanych liekov, ktoré sa
metabolizuja prostrednictvom CYP3A4/5 (pozri ¢asti 4.2, 4.4 a 5.2).

Guanfacin je inhibitorom MATE1 v podmienkach in vitro a klinicky vyznam inhibicie MATE1
nemozno vylucit. Subezné podavanie guanfacinu so substratmi MATEI moZze viest’ k zvySeniu
koncentrécie tychto liekov v plazme. Okrem toho, sudiac podl’a §tadii in vitro, guanfacin



v maximalnych koncentraciach v portalnej véne moze byt inhibitorom OCT1. Stibezné podavanie
guanfacinu so substratmi OCT1, ktoré maju podobny Tmax (napr. metformin) moze viest’ k zvyseniu

Chax tychto liekov.

Farmakodynamicky u¢inok guanfacinu méze mat’ pridavny ucinok, ked’ sa uziva s inymi liekmi,
0 ktorych je zname, ze spdsobuju sedaciu, hypotenziu alebo predlzenie QT intervalu (pozri Cast’ 4.4).

Interakéné studie sa uskutocnili len u dospelych. Predpoklada sa vsak, ze vysledok by bol podobny aj
u deti v indikovanom vekovom rozmedzi.

Lieky predlzujuce QT interval

Guanfacin sposobuje znizenie srdcovej frekvencie. Vzhl'adom na u¢inok guanfacinu na srdcovu
frekvenciu sa stibezné uZivanie guanfacinu s liekmi predlzujucimi QT interval vSeobecne neodporica

(pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory CYP3A4 a CYP3A5

Pri podavani guanfacinu pacientom, ktori uzivaju ketokonazol a iné stredne silné a silné inhibitory
CYP3A4/5, je potrebna zvysenu opatrnost’ a navrhuje sa znizenie davky guanfacinu v odporti¢anom
davkovacom rozmedzi (pozri ¢ast’ 4.2). Subezné podavanie guanfacinu so stredne silnymi a silnymi
inhibitormi CYP3A4/5 zvysuje plazmatick koncentraciu guanfacinu a zvysuje riziko neziaducich
uc¢inkov, ako sU hypotenzia, bradykardia a sedacia. Pri podavani guanfacinu spolu s ketokonazolom sa
zaznamenala vyrazne zvys$end rychlost’ a rozsah expozicie guanfacinu; maximalna plazmaticka
koncentracia guanfacinu (Cmax) a expozicia (AUC) sa zvysili 2- a 3-krat, v tomto poradi. Iné inhibitory
CYP3A4/5 m6zu mat’ porovnatelny ucinok. Zoznam prikladov stredne silnych a silnych inhibitorov
CYP3A4/5 pozri v tabul’ke 3, priCom zoznam nie je kone¢ny.

Induktory CYP3A4

Pri sibeznom uzivani guanfacinu s induktormi CYP3A4, sa navrhuje zvysenie davky guanfacinu

v odporta¢anom davkovacom rozmedzi (pozri ¢ast’ 4.2). Pri sibeznom podavani guanfacinu

s rifampicinom, induktorom CYP3A4, sa zaznamenal vyznamny pokles rychlosti a rozsahu expozicie
guanfacinu. Maximéalna plazmaticka koncentrécia guanfacinu (Cmax) a expozicia (AUC) sa znizili
054 % a 70 %, v tomto poradi. Iné CYP3A4 induktory mézu mat’ porovnatel'ny u¢inok. Zoznam
prikladov induktorov CYP3A4/5 pozri v tabulke 3, pri¢om zoznam nie je kone¢ny.

Tabulka 3

Stredne silné inhibitory Silné inhibitory CYP3A4/5 Induktory CYP3A4

CYP3AA4/5

Aprepitant Boceprevir Bosentan

Atazanavir Chloramfenikol Karbamazepin

Ciprofloxacin Klaritromycin Efavirenz

Krizotinib Indinavir Etravirin

Diltiazem Itrakonazol Modafinil

Erytromycin Ketokonazol Nevirapin

Flukonazol Posakonazol Oxkarbazepin

Fosamprenavir Ritonavir Fenobarbital

Imatinib Sachinavir Fenytoin

Verapamil Suboxone Primidon

Grapefruitova stava Telaprevir Rifabutin

Telitromycin Rifampicin
Lubovnik bodkovany
Dalsie odporiicania ohladom davkovania pozri cast 4.2




Kyselina valproova

Subezné podavanie guanfacinu a kyseliny valproovej moze spdsobit’ zvysené koncentracie kyseliny
valproovej. Mechanizmus tejto interakcie nie je zndamy, hoci guanfacin aj kyselina valproova sa
metabolizuju glukuronidaciou, ¢o mdze spdsobovat’ kompetitivnu inhibiciu. V pripade, ze pacienti
stibezne uzivaju guanfacin a kyselinu valproovd, je potrebné u nich sledovat’ pripadné pridavné u¢inky
na centralny nervovy system (central nervous system, CNS) a je potrebné zvazit’ sledovanie sérovych
koncentracii kyseliny valproovej. Pri sibeznom podavani méze byt’ indikovana uprava davky kyseliny
valproovej aj guanfacinu.

Antihypertenziva

Pri stibeznom podavani guanfacinu a antihypertenziv je potrebné opatrnost’ kvéli pripadnym
pridavnym farmakodynamickym u¢inkom, ako s hypotenzia a synkopa (pozri ¢ast’ 4.4).

Lieky tlmiace CNS

Pri subeznom podavani guanfacinu s liekmi, ktoré utimuji CNS (napr. alkohol, sedativa, hypnotika,
benzodiazepiny, barbiturary a antipsychotika), je potrebna opatrnost’ vzh'adom na potenciélne
pridavné farmakodynamické u¢inky ako st sedacia a somnolencia (pozri Cast’ 4.4).

Peroralny metylfenidat

V interakénej §tadii ani guanfacin ani metylfenidatu HCI s predizenym uvolfiovanim za pouZitia
technologie OROS (Osmotic Release Oral System) neovplyvnili farmakokinetiku inych liekov pri
uzivani v kombinécii.

Lisdexamfetamin dimesylat

V liekovej interakénej $tadii podanie guanfacinu v kombinécii s dimesylatom lisdexamfetaminu
indukovalo 19 % zvySenie maximalnej plazmatickej koncentracie guanfacinu, zatial’ ¢o expozicia
(AUC) sa zvysila o 7 %. Neocakava sa, Ze tieto malé zmeny budt klinicky vyznamné. V tejto Stadii sa
nepozoroval ziaden u¢inok na expoziciu d-amfetaminu pri kombin&cii guanfacinu a dimesylatu
lisdexamfetaminu.

Interakcie s jedlom

Guanfacin sa neméa podavat’ s veI'mi mastnymi jedlami vzhl'adom na zvy$enu expoziciu, ked’Ze bolo
preukazangé, ze vel'mi mastné jedla majii vyznamny G¢inok na vstrebavanie guanfacinu (pozri

Cast’ 4.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo tidajov o pouziti guanfacinu u gravidnych Zien.
Studie na zvieratach preukézali reproduk¢nt toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Guanfacin sa neodporaca uzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajucich
antikoncepciu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa guanfacin a jeho metabolity vyluc¢uju do 'udského mlieka.

Dostupné farmakodynamickeé a toxikologické Udaje u zvierat preukazali vylu¢ovanie guanfacinu
a jeho metabolitov do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Z toho dovodu nie je mozné vylucit’ riziko u dojciat.



Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo ukoncit’ a/alebo prerusit’ liecbu guanfacinom sa musi urobit’
po zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo tidajov o ucinku guanfacinu na fertilitu u l'udi.
Stadie na zvieratach poukazuju na G¢inok na muzsku fertilitu (pozri ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje

Guanfacin moéze mat’ mierny az zavazny vplyv na schopnost’ viezt’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Guanfacin moze sposobovat’ zvrat a somnolenciu. Tieto u¢inky sa objavujl prevazne na zaciatku
liecby a menej ¢asto sa mézu objavit’ pocas trvania lieCby. Pozorovala sa aj synkopa.

Pacientov je potrebné upozornit’ na tieto mozné u¢inky a poudit’ ich, ze v pripade ich objavenia sa
majl vyhybat’ tymto aktivitam (pozri Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie zahriiali somnolenciu (40,6 %), bolest’ hlavy (27,4 %), Unavu
(18,1 %), bolesti hornej &asti brucha (12,0 %) a sedéciu (10,2 %). Casto hlasené najzavaznejsie
neziaduce reakcie zahfiali hypotenziu (3,2 %), narast hmotnosti (2,9 %), bradykardiu (1,5 %)

a synkopu (0,7 %). Neziaduce reakcie somnolencia a sedacia sa objavili hlavne na zaciatku liecby

a mozu zvycajne trvat’ 2 — 3 tyzdne a Vv niektorych pripadoch dlhsie.

Tabul'kovy zoznam neziaducich t¢inkov

Nasledujuca tabul’ka uvadza vsetky neziaduce reakcie zhromazdené z klinickych skasani
a spontannych hldseni. VSetky neziaduce G¢inky zaznamenané zo sktisenosti po uvedeni lieku na trh
s uvedené kurzivou.

Pre terminologiu frekvencie pouzitej nizsie platia nasledujuce definicie:
vel'mi casté (> 1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10),

Menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100),

zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a

nezname (z dostupnych udajov).

Tabulka 4. NeZiaduce reakcie

Trieda organovych systémov Kategoria frekvencie
Neziaduca reakcia

Poruchy imunitného systému
Hypersenzitivita | Menej asté

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Znizené chut do jedla | Casté

Psychické poruchy

Depresia Casté
Uzkost’ Casté
Afektivna labilita Casté
Nespavost’ Casté
Stredne t'azka nespavost’ Casté

10



TabulPka 4. Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov
Neziaduca reakcia

Kategoria frekvencie

No¢nd mora Casté

IAgitovanost’ Menej Casté
Agresivita Menej Casté
Halucindcie Menej Casté

Poruchy nervového systému

Somnolencia

Velmi Casté

Bolest’ hlavy

Vel'mi ¢asté

Sedacia Casté
Zavrat Casté
Letargia Casté
Kice Menej Casté

Synkopa/strata vedomia

Menej Casté

Posturalny zavrat

Menej Casté

Hypersomnia Zriedkaveé
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Bradykardia Casté

IAtrioventrikularny blok prvého stupna

Menej Casté

Tachykardia

Menej casté

Sinusové arytmia

Menej Casté

Poruchy ciev

Hypotenzia Casté
Ortostaticka hypotenzia Casté
Bledost’ Menej Casté
Hypertenzia Zriedkavé

Hypertenzna encefalopatia

Velmi zriedkave

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Astma

Menej Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Bolesti brucha

Vel'mi ¢asté

'Vracanie Casté
IHnacka Casté
Nevolnost’ Casté
Zépcha Casté
Abdominalny/zaludoény dyskomfort Casté
Sucho v Ustach Casté

Dyspepsia Menej Casté
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vyrazka Casté
Pruritis Menej casté

Poruchy obli¢iek a moc¢ovych ciest

INo¢né pomocovanie

Casté

PolakizUria

Menej Casté

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Erektilna dysfunkcia

Nezname
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Tabul’ka 4. Neziaduce reakcie
Trieda organovych systémov Kategoria frekvencie
Neziaduca reakcia

Celkoveé poruchy a reakcie v mieste podania

Unava Vel'mi Casté
IPodrazdenost’ Casté
Asténia Menej Casté
Bolest’ na hrudniku Menegj Casté
Nepokoj Zriedkaveé
Laboratorne a funkéné vySetrenia

Znizeny tlak Krvi Casté
ZvySend hmotnost Casté
ZvysSeny tlak krvi Menej Casté
Znizena srdcova frekvencia Menej Casté
ZvySena hladina alaninaminotransferazy Menej Casté

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Somnolencia/sedécia, hypotenzia, bradykardia a synkopa

V celkovom stbore pacientov lie¢enych guanfacinom sa somnolencia objavila u 40,6 % a sedacia
u 10,2 % pacientov lie¢enych guanfacinom. Bradykardia sa objavila u 1,5 %, hypotenzia u 3,2 %
a synkopa sa objavila u 0,7 % vsetkych pacientov lieCenych guanfacinom. Vyskyt
somnolencie/sedacie a hypotenzie bol najnapadnejsi v prvych tyzdnoch lie¢by a potom postupne
vymizol.

Ucinky na vysku, hmotnost a Body Mass Index (BMI)

Starostlivé sledovanie hmotnosti naznacuje, Ze deti a dospievajuci, ktori uzivali guanfacin v stadii
(t. j. lie€ba 7 dni v tyzdni pocas celého roka), vykazovali priemernd zmenu od Uvodnej hodnoty
normalizovanl podl'a veku a pohlavia, v percentile BMI 4,3 za 1 rok (priemerny Gvodny percentil
a percentil po 12 mesiacoch boli 68,3 a 73,1, v tomto poradi). Preto maju byt’ merania vysky,
hmotnosti a BMI stcast'ou rutinného sledovania na zaciatku lie¢by a kazdé 3 mesiace pocas prvého
roka, potom kazdych 6 mesiacov, berdc do Gvahy klinické hodnotenie so zachovavanim rastového
grafu.

Podrobna Q7/QTc studia

Uginok 2 Grovni davok guanfacinu s okamzitym uvoltiovanim (4 mg a 8 mg) na QT interval sa
hodnotil v dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom a aktivnym komparatorom kontrolovane;j,
prekrizenej stadie u zdravych dospelych. Pri oboch davkach sa pozoroval zjavny narast v priemernom
QTc. Klinicky vyznam tohto nalezu nie je zndmy.

Vo faze Il — 11l randomizovanych, dvojito zaslepenych §tudiach s monoterapiou jednotlivé narasty

v predizeni QT intervalu, ktoré prekroéili zmenu od Gvodnej hodnoty o viac ako 60 ms korekcie podl'a
Fridericia a korekcie podl'a Bazetta, boli 0 (0,0 %) a 2 (0,3 %) u pacientov s placebom a 1 (0,1 %)

a1 (0,1 %) u pacientov s guanfacinom. Klinicky vyznam tohto nalezu je nejasny.

Zvysenie tlaku krvi a srdcovej frekvencie po vysadeni guanfacinu
Po vysadeni guanfacinu sa mozu zvysit’ tlak krvi a pulz. V skdsenostiach po uvedeni lieku na trh bola
po ndhlom vysadeni guanfacinu vel'mi zriedkavo hlasena hypertenzna encefalopatia (pozri Cast’ 4.4).

V stadii udrzania G¢innosti u deti a dospievajucich boli po vysadeni guanfacinu pozorované zvysenia
priemerného systolického a diastolického tlaku krvi priblizne o 3 mmHg a 1 mmHg, v uvedenom
poradi, nad pévodné vychodiskové hodnoty. U jednotlivcov v8ak moze dojst’ k vacsim narastom
hodnét ako su tie, ktoré odrazaju priemerné zmeny. U niektorych jednotlivcov sa zvySenia tlaku krvi
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pozorovali na konci obdobia sledovania, ktoré trvalo 3 az 26 tyzdiiov po zavere¢nej davke (pozri
Casti 4.2 a5.1).

Dospeli pacienti

Guanfacin sa neskimal u dospelych s ADHD.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Prejavy a priznaky predavkovania mézu zahfiiat’ hypotenziu, zaciato¢nti hypertenziu, bradykardiu,
letargiu a Utlm dychania. Hemodynamicka nestabilita bola tieZ spajana s predavkovanim 3-nasobnou
odportcanou dennou davkou guanfacinu. Opatrenia pri predavkovani guanfacinom maju zahfiat’
sledovanie a lie¢bu prejavov a priznakov.

Pediatricki pacienti (deti a dospievajuci vo veku 6 — 17 rokov, vratane), u ktorych sa vyvinula letargia,
sa maju sledovat’ az 24 hodin pre mozny rozvoj zavaznejSej toxicity vratane kdmy, bradykardie

a hypotenzie, kvoli moznosti oneskoreného nastupu tychto symptomov.

Liecba predavkovania méze zahinat’ vyplach zaludka, ak sa uskuto¢ni v€as po poziti. TieZ moze byt
vhodné podanie aktivneho uhlia na obmedzenie absorbcie. Guanfacin nie je dialyzovatel'ny v Klinicky
vyznamnom mnozstve (2,4 %).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antihypertenziva, antiadrenergické lie¢iva s centralnym acinkom,
ATC kod: C02ACO02.

Mechanizmus udinku

Guanfacin je selektivny alfa;a-agonista adrenergnych receptorov, pretoze ma 15 — 20-krat vyssiu
afinitu k tomuto subtypu receptora ako k subtypom alfazg alebo alfa,c. Guanfacin nie je stimulujuci.
Spdsob G¢inku guanfacinu pri ADHD nie je celkom stanoveny. Predklinicky vyskum naznacuje, Ze
guanfacin moduluje signalizaciu v prefrontdlnom kortexe a v bazalnych gangliach priamou
modifik&ciou synaptického noradrenalinového prenosu na alfa,a-adrenergnych receptoroch.

Farmakodynamické uéinky

Guanfacin je zname antihypertenzivum. Stimulaciou alfa,a-adrenergnych receptorov guanfacin
redukuje sympatikové nervové impulzy z vazomotorického centra do srdca a krvnych ciev.

V dosledku toho dochadza k poklesu periférnej cievnej rezistencie a krvného tlaku a k znizeniu
srdcovej frekvencie.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Utinok guanfacinu v liecbe ADHD sa skiimal v 5 kontrolovanych tudiach u deti a dospievajucich
(6 az 17 rokov), v 3 kratkodobych kontrolovanych klinickych skusaniach u deti a dospievajucich vo
veku 6 az 17 rokov, v 1 kratkodobej kontolovanej studii u dospievajlcich vo veku 13 az 17 rokov

a 1 randomizovanom skusani s vysadzovanim lieku u deti a dospievajucich vo veku 6 — 17, ktori
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splnili DSM-IV-TR kritéria pre ADHD. U viac¢siny pacientov sa dosiahla optimalizovana davka medzi
0,05 - 0,12 mg/kg/den.

Tristotridsat’sedem pacientov vo veku 6 — 17 rokov sa hodnotilo v pivotne;j §tadii fazy 3 SPD 503-316
s ciel'om zhodnotit’ bezpeénost’ a uc¢innost’ davkovania jedenkrat denne (deti: 1 — 4 mg/den,
dospievajlci 1 — 7 mg/den). V tejto 12-tyzdiiovej (6 — 12 rokov) alebo 15-tyzdnovej (13 — 17 rokov),
randomizovanej, dvojito zaslepenej studii s paralelnymi skupinami, s placebom alebo aktivnou
referen¢nou latkou (atomoxetin), s titraciou davky, guanfacin na zaklade hodnotenia investigatorov
pomocou ADHD hodnotiacej Skaly (ADHD Rating Scale, ADHD-RS) preukazal vyznamne vyssiu
u¢innost’ na symptémy ADHD ako placebo. ADHD hodnotiaca Skala je meradlom pre zakladné
symptdmy ADHD. Vysledky tykajuce sa primarneho koncového ukazovatel’a stadie su uvedené

v tabul’ke 5.

Tabul'ka 5 Sthrn primarnej uéinnosti pre §tadiu SPD503-316: ADHD-RS-IV

Liec¢ebné N Zaciatofna | Zmena od Rozdiel oproti Pacienti s Rozdiel oproti
skupiny ADHD-RS- | zadiatoénych | placebu odpoved’ou | placebu
IV (SD) hodnét (SD) (95 % CI) (95 % CI)

Velkost’ uclinku

Guanfacin 114 | 43,1 (5,5) -23,9 (12,4) 8,9 (-11,9; -5,8) 64,3 % 21,9 % (9,2; 34,7)
0,8

Atomoxetin | 112 | 43,7 (5,9) -18,6 (11,9) -3,8 (-6,8; -0,7) 55,4 % 13,0 % (0,0; 26,0)
0,3

Placebo 111 | 43,2(5,6) -15,0 (13,1) NA 423 % NA

Vysledky sekundarnych koncovych ukazovatel'ov boli v stlade s vysledkami primarneho koncového
ukazovatel'a. Percento pacientov, ktori dosiahli kritéria odpovede po titracii davky (> 30 % redukcia
oproti vychodiskovému stavu v celkovom skore ADHD-RS-IV a hodnoty 1 a 2 v CGI-I) bolo 64,3 %
pre guanfacin, 55,4 % pre atomoxetin a 42,3 % pre placebo. Guanfacin tiez preukazal vyznamné
zlepSenie v uceni, fungovani v $kole a rodine podl'a merania v skore WFIRS-P.

Navyse sa realizovala 15-tyzdiova, dvojito zaslepena, randomizovand, placebom kontrolovana $tudia
na optimalizacii davky (SPD505-312) u dospievajucich vo veku 13 — 17 rokov (n = 314) na potvrdenie
uéinnosti, bezpe¢nosti a znaSanlivosti guanfacinu (1 — 7 mg/den) pri liecbe ADHD. Guanfacin
preukazal vyznamne vacsie zlepSenie v celkovom skére ADHD-RS-IV v porovnani s pacientmi
uzivajucimi placebo. Pacienti lie¢eni guanfacinom boli v porovnani s pacientmi lie¢enymi placebom

v $tatisticky vyznamne lepsom stave vo vysledku fungovania, na zaklade celkového klinického dojmu
zavaznosti (clinical global impression of severity, CGI-S) na zaver. Superiorita (Statisticka
vyznamnost’) nad placebom v rodine a skole, a v oblastiach u¢enia pomocou skére WFIRS-P nebola

V tejto Studii stanovena.

Stadia (SPD503-315) bola §tiidia na dlhodobé udrzanie u¢innosti trvajlica 41 tyzdiov, ktora zahfiiala
otvorenu fazu (az do 13 tyzdiov) nasledovani dvojito zaslepenou, placebom kontrolovanou,
randomizovanou fazou s vysadzovanim lieku (az do 26 tyzdiov), realizovala sa u pediatrickych
pacientov (deti a dospievajuci vo veku 6 — 17 rokov vratane) (n = 526 v otvorenej faze an = 315

v dvojito zaslepenej, randomizovanej faze s vysadzovanim lieku), pri ktorej sa hodnotila u¢innost’,
bezpecnost’ a znasanlivost’ jednej davky guanfacinu denne (deti: 1 — 4 mg/deti, dospievajuci: 1 —

7 mg/dei) v liecbe ADHD. Guanfacin vykazal superioritu nad placebom pri dlhodobom udrzani
lie¢by u deti a dospievajucich s ADHD, pri¢om sa meralo kumulativne zlyhanie lie¢by (49,3 %

u guanfacinu a 64,9 % u placeba, p = 0,006). Zlyhanie liecby bolo definované ako > 50 % zvysenie
v celkovom skére ADHD-RS-IV a > 2 bodovy nérast v skore CGI-S v porovnani s prislusnymi skore
pri dvojito zaslepenej Uvodnej navsteve. Na konci dvojito zaslepenej lie¢by bol podiel pacientov
normalnych alebo hrani¢ne mentalne chorych v porovnani so skupinou s placebom vyznamne vacsi
v skupine s guanfacinom, na zéklade celkového klinického dojmu zavaznosti (CGI-S), ktory zahtia
hodnotenie fungovania. Superiorita (Statisticka vyznamnost’) nad placebom v rodine a skole,

a v oblastiach uéenia pomocou skore WFIRS-P nebola v tejto $tadii désledne stanovena.

14



Podobné vysledky ucinnosti guanfacinu v lie€be ADHD sa stanovili v 2 randmizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych sktsaniach s fixnou davkou monoterapie (rozsah 1 —

4 mg/deti) u pediatrickych pacientov (deti a dospievajuci 6 — 17 rokov, vratane). Stadie SPD503-301
a SPD503-304, ktoré trvali 8 a 9 tyzdiov, v tomto poradi, sa uskuto¢nili v USA. Guanfacin preukézal
vyznamne vacsie zlepSenie v porovnani s placebom pri hodnoteni zmeny medzi za¢iato¢nou hodnotou
a hodnotou pri ukonéeni lie¢by v skore hodnotiacej skaly ADHD (ADHD-RS-IV) v oboch stidiach
(k placebu upravend redukcia v priemernom rozmedzi podl’a metddy najmensich Stvorcov (least
squares, LS) od 5,4 do 10,0; p < 0,02).

Stadia SPD503-314 sa uskutoénila u deti vo veku 6 — 12 rokov na hodnotenie tuéinnosti jednej davky
guanfacinu denne (1 — 4 mg), ktora sa podavala rano alebo vecer. Bola to dvojito zaslepena,
randomizovand, placebom kontrolovana studia na optimalizaciu davky, ktora trvala 9 tyzdiov

a uskutoc¢nila sa v USA a Kanade. Symptémy ADHD sa hodnotili ako zmena medzi tvodnou
hodnotou a hodnotou v 8. tyzdni (hodnotenie na konci lieéby) v celkovom skére ADHD hodnotiacej
skaly (ADHD-RS-1V). Guanfacin preukazal vyznamne vaésie zlepSenie v porovnani s placebom bez
ohl'adu na ¢as podania (dopoludnie alebo popoludnie) (k placebu upraveny priemerny rozdiel podl'a
LS -9,4 pre davkovanie dopoludnia a -9,8 pre davkovanie popoludni, p < 0,001).

Subezné podévanie so psychostimulanciami

Utinok subezného podéavania psychostimulancii sa testoval v pridavnej $tadii u pacientov, ktori
odpovedali na psychostimulancia len ¢iasto¢ne. Stadia bola dvojito zaslepena, randomizovan,
placebom kontrolovana, multicentrickd, na optimalizaciu davky, v trvani 9 tyzdiov. Bola navrhnuta

s cielom hodnotenia G¢innosti a bezpe¢nosti guanfacinu (1, 2, 3 a 4 mg/den) pri sibeznom podavani

s dlhodobo pdsobiacimi psychostimulanciami (amfetamin, lisdexamfetamin, metylfenidat,
dexmetylfenidat) u deti a dospievajucich vo veku 6 — 17 rokov s diagn6zou ADHD a so
suboptimalnou, ¢iasto¢nou odpoved’ou na psychostimulancia. Suboptimalna odpoved’ bola definovana
ako celkové skore > 24 v ADHD-RS-IV a skore > 3 v CGI-S pri skriningu a v Gvode. Primérna
uc¢innost’ sa hodnotila ako celkové skére v ADHD-RS-1V. Vysledky ukazali, ze u pacientov lie¢enych
pridanym guanfacinom bolo zlepSenie v ADHD-RS-1V viésie ako u pacientov lieCenych pridanym
placebom (20,7 (12,6) bodov oproti 15,9 (11,8); rozdiel: 4,9 (95 % CI 2,6; 7,2)). Ziadny vekovy
rozdiel sa nepozoroval vo vztahu k odpovedi na ADHD-RS-1V.

Stiidia pri ADHD so symptomami opozicného vzdoru

Stadia SPD503-307 bola 9-tyzdiova, dvojito zaslepena, randomizovana, placebom kontrolovana
Stadia na optimaliz&ciu davky guanfacinu (1 — 4 mg/den) uskuto¢nend u deti vo veku 6 — 12 rokov

s ADHD a so symptomami opozi¢ného vzdoru (n = 217). Symptomy opozi¢ného vzdoru sa hodnotili
pomocou skore subskaly odporu v Connersovej Rodi¢ovskej hodnotiacej $kale — revidovanom dlhom
formulari (Conners’ Parent Rating Scale — revised Long Form, CPRS-R:L) ako zmena od
zaciatocnych hodnoét po finalne/zavere¢né hodnoty. Vysledky preukazali $tatisticky vyznamne

(p <0,05) zvicsené priemerné zniZenie v skore subskaly odporu CPRS-R:L v zavere oproti po¢iatku
(naznacujtc zlepSenie) v skupine s guanfacinom v porovnani s placebom (10,9 bodov oproti 6,8 pre
guanfacin oproti placebu, v tomto poradi) a vel’kost’ u¢inku bola 0,6 (p < 0,001). Tieto znizenia
znamenajU percentuélne znizenie 56 % oproti 33 % pre guanfacin oproti placebu, v tomto poradi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Guanfacin sa 'ahko absorbuje s dosiahnutim maximalnej plazmatickej koncentracie priblizne 5 hodin
po peroralnom podani u pediatrickych pacientov (deti a dospievajici vo veku 6 — 17 rokov, vratane).
U dospelych sa priemerna expozicia guanfacinu zvysila (Cmax ~75 % a AUC ~40 %) pri uziti
guanfacinu spolu s vel'mi mastnymi jedlami, v porovnani s uzitim nala¢no (pozri Cast’ 4.2).
Distribucia

Guanfacin sa mierne viaze na plazmatické bielkoviny (priblizne 70 %) nezavisle od koncentracie

liegiva.
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Biotransformacia

Guanfacin sa metabolizuje oxidéaciou sprostredkovanou CYP3A4/5 s naslednymi reakciami Il. fazy
sulfataciou a glukuronidaciou. Hlavnym cirkulujicim metabolitom je 3-OH-guanfacin-sulfat, ktory
nevykazuje farmakologicku aktivitu.

Guanfacin je substratom CYP3A4/5 a CYP3AD5, a jeho expozicia je ovplyvnend induktormi

a inhibitormi CYP3A4 a CYP3ADS. V T'udskych pecenovych mikrozomoch guanfacin neinhibuje
aktivity inych hlavnych izoenzymov cytochromu P450 (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 alebo CYP3AD5); tiez sa nepredpoklada, ze guanfacin bude induktorom
CYP3A, CYP1A2 a CYP2B6.

Prenasace

Sudiac podl'a §tadii in vitro, guanfacin je substratom pre OCT1 a OCT2, ale nie pre BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, MATEL alebo MATE2. Guanfacin nie je inhibitorom BSEP,
MRP2, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2 alebo MATEZ2K, ale je inhibitorom MATE1
a moze byt inhibitorom OCT1 pri maximalnych koncentrdciach v portalnej véne.

Eliminécia

Guanfacin sa vylucuje filtraciou a aktivnou sekréciou obli¢kami a pe¢eniou. Aktivna renalna sekrécia
je mediovana prostrednictvom prenasaca OCT2. Klirens guanfacinu je miniméalne z 50 % hepaticky.
Oblickova exkrécia je hlavna vylucovacia cesta (80 %), pricom povodné liecivo tvori 30 %
réddioaktivity v moci. Hlavné mocové metabolity boli 3-hydroxyguanfacin glukuronid, guanfacin
dihydrodiol, 3-hydroxyguanfacin sulfat. Pol¢as eliminacie guanfacinu je priblizne 18 hodin.

Farmakokinetika guanfacinu je podobna u detskych (vo veku 6 az 12 rokov) a dospievajucich (vo
veku 13 az 17 rokov) pacientov s ADHD, a u zdravych dospelych dobrovolnikov.

Osobitné skupiny

U deti s ADHD mladsich ako 6 rokov sa neuskuto¢nili Ziadne §tadie s guanfacinom.
Systémova expozicia guanfacinu je podobna u muzov a Zien, ktori dostavaji rovnak davku v mg/kg.

Formalne farmakokinetické $tadie s ohadom na etnicku prislu$nost’ sa neuskutoénili. Neexistuje
Ziadny dokaz akéhokol'vek vplyvu ethnicity na farmakokinetiku guanfacinu.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

V stadiach na mysiach s davkami az do 10 mg/kg/den sa pocas 78 tyzdnov nepozorovali ziadne
karcinogénne ¢inky guanfacinu. U samcov potkanov, ale nie u samic, sa pri davke guanfacinu
5 mg/kg/den pocas 102 tyzdiiov pozoroval vyznamne vyssi vyskyt adenomov pankreatickych
ostrovéekov. Klinicky vyznam nie je znamy.

Guanfacin nebol genotoxicky v Ziadnom z r6znych modelov, vratane Amesovho testu a in vitro testu
chromozomovej aberacie.

Vseobecna toxicita, ktord sa pozorovala u zvierat (potkany, psy) pri lie¢be guanfacinom zahffiala
prediZenie nekorigovaného QT intervalu (srdce), atrofick( slezinu a pokles poétu bielych krviniek,
postihnutie pecene - vratane zvyseného bilirubinu a hodn6t ALT, podrazdené a zapalené ¢reva,
zvySené hladiny kreatininu a mocovinového dusika v krvi (oblicky), zakal rohovky (oko) len

u potkanov a mysi, alveolarne makrofagové infiltracie a pneumonitida a znizena spermatogenéza.

V stadii fertility u samic potkanov pri davkach az 22-krat vysSich ako je maximalna odporuc¢ana davka
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u I'udi na baze mg/ m? sa nepozorovali Ziadne neziaduce G¢inky.

Samcia plodnost’ bola ovplyvnena pri 8 mg/kg/den, najnizsej testovanej davke, ktora je ekvivalentna
10,8-nasobku maximalnej odportcanej davke u Iudi — 0,12 mg/kg na baze mg/m?. Kvoli nedostatku
vhodnych toxikokinetickych tdajov nebolo mozné porovnanie s Klinickou expoziciou u 'udi.

Pri guanfacine sa preukézala embryofetalna vyvojova toxicita u mysi a potkanov (NOAEL
0,5 mg/kg/den) a u kralikov (NOAEL 3,0 mg/kg/den), spolu s toxicitou u matky. Kvéli nedostatku
vhodnych toxikokinetickych tdajov nebolo mozné porovnanie s Klinickou expoziciou u 'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

hypromel6za 2208

kopolymér kyseliny metakrylovej aetylakrylatu
lakt6za, monohydrat

povidén

krospovidon typu A

celul6za, mikrokrystalicka

oxid kremicity, koloidny, bezvody
laurylsiran sodny

polysorbat 80

kyselina fumarova
glycerol-dibehenat

3 mg a 4 mq tablety s predizenym uvolfiovanim tiez obsahuju:
hlinity lak indigokarminu (E 132)
Ity oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje Zziadne zvlas$tne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Pretladovacie pasové balenie je zlozené z 2 vrstiev, ¢irej teplom formovatel'nej pevnej vrstvy, ktoré je
navrstvend s PCTFE na PVC podklade, na ktorom je pripevnena pretlaGovacia hlinikova folia. Blistre

sa uchovavaju v kartonovych $katuliach.

Intuniv 1 mq tablety s predizenym uvolfiovanim
velkosti balenia: 7 alebo 28 tabliet

Intuniv 2 mq tablety s prediZzenym uvolfiovanim
velkosti balenia: 7, 28 alebo 84 tabliet

Intuniv 3 mq tablety s prediZenym uvolfiovanim
vel'kosti balenia: 28 alebo 84 tabliet
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Intuniv 4 mq tablety s prediZzenym uvolfiovanim
velkosti balenia: 28 alebo 84 tabliet

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

irsko

medinfoEMEA@takeda.com

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

Intuniv 1 mq tablety s prediZzenym uvolfiovanim

EU/1/15/1040/001-002

Intuniv 2 mq tablety s predizenym uvolfiovanim

EU/1/15/1040/003-005

Intuniv 3 mq tablety s predizenym uvolfiovanim

EU/1/15/1040/006-007

Intuniv 4 mq tablety s prediZenym uvolfiovanim

EU/1/15/1040/008-009

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registrécie: 17. septembra 2015
Datum posledného prediZenia registracie: 25. jina 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZ{VANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

irsko

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

irsko

Tla¢ena pisomna informacia pre pouzivatela licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy Vv pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohladu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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o Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia 0 registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin vykonania

SHP503-401: Za uc¢elom preskiimania dlhodobej bezpe¢nosti Intunivu PredloZenie zaverecnej
(s ddérazom na ucinky na neurokognitivne funkcie) u deti a dospievajucich spravy Studie:
s ADHD vo veku 6 — 17 rokov, drzitel’ rozhodnutia o registracii uskuto¢ni ~ [31. januéara 2028

a predlozi vysledky porovnavacej Studie bezpecnosti podl'a odstihlaseného
protokolu.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCA

| 1. NAZOV LIEKU

Intuniv 1 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
guanfacin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje guanfacinium-chlorid zodpovedajici 1 mg guanfacinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 tabliet s predizenym uvoliiovanim
28 tabliet s predlzenym uvol'iovanim

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Peroralne pouZzitie.
Tablety prehltajte celé. Nezujte, nedel'te ani nedrvte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

irsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/1040/001 7 tabliet s prediiren}'Im uvolfiovanim
EU/1/15/1040/002 28 tabliet s predlzenym uvolfiovanim

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Intuniv 1 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

25



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PRETLACOVACIE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Intuniv 1 mg tablety s predizenym uvoliovanim

guanfacin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registrécii)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCA

| 1. NAZOV LIEKU

Intuniv 2 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
guanfacin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje guanfacinium-chlorid zodpovedajuci 2 mg guanfacinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez laktozu. Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 tabliet s predizenym uvoltiovanim
28 tabliet s predlzenym uvol'iovanim
84 tabliet s predlzenym uvolfiovanim

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

Peroralne pouzitie.
Tablety prehltajte celé. Nezujte, nedelte ani nedrvte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

irsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/1040/003 7 tabliet s prediiren}'Im uvolfiovanim
EU/1/15/1040/004 28 tabliet s predlzenym uvolnovanim
EU/1/15/1040/005 84 tabliet s predizenym uvoliovanim

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI:A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Intuniv 2 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PRETLACOVACIE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Intuniv 2 mg tablety s predizenym uvoltiovanim

guanfacin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registrécii)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCA

| 1. NAZOV LIEKU

Intuniv 3 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
guanfacin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje guanfacinium-chlorid zodpovedajuci 3 mg guanfacinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tabliet s predizenym uvoliovanim
84 tabliet s predlzenym uvoliovanim

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Peroralne pouZzitie.
Tablety prehltajte celé. Nezujte, nedel’te ani nedrvte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

irsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/1040/006 28 tabliet s prediien}'Im uvolfovanim
EU/1/15/1040/007 84 tabliet s predlzenym uvolfiovanim

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Intuniv 3 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PRETLACOVACIE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Intuniv 3 mg tablety s predizenym uvoltiovanim

guanfacin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registrécii)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCA

| 1. NAZOV LIEKU

Intuniv 4 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
guanfacin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje guanfacinium-chlorid zodpovedajuci 4 mg guanfacinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez laktozu. Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tabliet s predizenym uvoliovanim
84 tabliet s predlzenym uvoliovanim

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Peroralne pouZitie.
Tablety prehltajte celé. Nezujte, nedel'te ani nedrvte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

irsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/1040/008 28 tabliet s prediien}'/m uvolfovanim
EU/1/15/1040/009 84 tabliet s predlzenym uvolfiovanim

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Intuniv 4 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

34



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PRETLACOVACIE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Intuniv 4 mg tablety s predizenym uvoltiovanim

guanfacin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registrécii)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouZivatela

Intuniv 1 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim

Intuniv 2 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim

Intuniv 3 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim

Intuniv 4 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim
guanfacin

vTento liek je predmetom d’alsiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informéacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretozZe
obsahuje pre vas dolezité informacie.

o Tuto pisomnd informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj

vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekérnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri Cast’ 4.

. Tato pisomnéa informécia je napisana tak, ze osoba, ktora uziva tento lick, aj ¢ita tuto
informéciu. Ak davate tento liek svojmu diet’at'u, nahrad’te vyraz “vy” vyrazom “vaSe diet'a”.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Intuniv a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Intuniv
Ako uzivat’ Intuniv

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Intuniv

Obsah balenia a d’alsie informacie

Sk wdE

1. Co je Intuniv a na ¢o sa pouZiva
Co je Intuniv

Intuniv obsahuje lie¢ivo guanfacin. Tento liek patri do skupiny liekov, ktoré ovplyviuji mozgovi
aktivitu. Tento lieck méze pomoct’ zlepsit’ vasu pozornost’, koncentraciu a zmiernit’ vasu impulzivnost’
(prudké reagovanie) a hyperaktivitu (zvysena aktivita).

Na ¢o sa Intuniv pouZiva

Tento liek sa pouziva na liecbu poruchy pozornosti s hyperaktivitou (Attention Deficit Hyperactivity
Disorder, ADHD) u deti a dospievajucich vo veku 6 — 17 rokov, u ktorych si¢asna lietba
stimulujacimi (povzbudzujicimi) liekmi nie je vhodna a/alebo nedostato¢ne kontroluje ADHD
priznaky.

Tento liek sa podava ako sucast’ lieCebného programu, ktory zvy¢ajne zahfia aj nasledovné:
o psychologicku terapiu

e vzdelavaciu terapiu

e  socialnu terapiu
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O ADHD

Ludia s ADHD tazko zvladaju:

o sediet’ v pokoji

o sustredit’ sa.

ADHD moéze sposobovat’ problémy v kazdodennom zivote. Deti a mladi 'udia s ADHD mézu mat’
tazkosti s u¢enim a robenim domacich uloh. Robi im t'azkosti slu$ne sa spravat’ doma, v skole alebo
na inych miestach.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Intuniv

NeuZivajte Intuniv

o ak ste alergicky na guanfacin alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika:
. ak mate nizky alebo vysoky tlak krvi, problémy so srdcom alebo rodinn anamnézu srdcovych

ochoreni
. ak ste nedavno omdleli
o ak mate samovrazedné myslienky alebo pocity

o ak trpite nejakym inym psychiatrickym ochorenim

Obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak uzivate tento liek a:
o zazivate agresivne pocity alebo spravanie alebo
o mate samovrazedné myslienky alebo pocity

Pri uzivani pocas dlhSieho obdobia mdze Intuniv ovplyvnit’ vasu hmotnost’ a vysku, lekar bude preto
sledovat’ vas rast.

Neprestanite uzivat’ Intuniv bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom. Ak nahle prestanete uzivat’
Intuniv, m6zu sa u vas vyvinut’ priznaky z vysadenia — zvySena srdcova frekvencia a vysoky tlak krvi
(pozri Cast’ 4).

Ak sa vas tyka niektoré z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isti), oznamte to svojmu lekarovi alebo
leké&rnikovi pred uzitim tohto lieku. Je to preto, Ze tento lick moze tieto problémy zhorsit'. Vas lekar
vas bude pravidelne sledovat’, aby zistil, ako na vas liek posobi.

Deti (vo veku menej ako 6 rokov) a dospeli (starsi ako 18 rokov)

Tento liek sa nema pouzivat’ u deti vo veku menej ako 6 rokov a u dospelych, starsich ako 18 rokov,
pretoze nie je zname, ¢i u hich tento liek funguje alebo ¢i je bezpeény.

Co bude kontrolovat’ vas lekar, ked’ budete uZivat’ Intuniv

Predtym ako zacnete uzivat’ tento liek, lekar skontroluje ¢i je tento liek pre vas bezpe¢ny a ¢i vam
pomoze. Pocas liecby tymto liekom bude vas lekar opakovat’ tieto kontroly tyzdenne pocas zaciatocnej
fazy lieCby, po nastaveni davky aspon kazdé 3 mesiace pocas prvého roku a potom asponl dvakrat
ro¢ne. Tieto kontroly budt zahrnat’:

o meranie tlaku krvi a srdcovej frekvencie a iné kontroly srdca, ak to bude vhodné
o sledovanie odpovede na lieCbu, najma ¢i u vas liek vyvolava ospalost’ alebo otupenost’
o kontrolu vasej vysky a hmotnosti
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AKk sa necitite lepsie, alebo ak sa citite hor$ie a vel’'mi ospalo alebo otupene po uZivani tohto lieku po
dobu priblizne 6 tyzdnov, obrat'te sa na svojho lekara. Je mozné, ze lekar vam bude chciet’ upravit’
liecbu.

Iné lieky a Intuniv

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je to preto, ze Intuniv a niektoré iné lieky sa mozu vzajomne
ovplyviiovat.

Predovsetkym povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate niektory z nasledovnych typov

liekov:
lieky, ktoré znizuju tlak krvi (antihypertenziva)

lieky na liecbu epilepsie, ako napriklad kyselina valproova

lieky, ktoré spdsobuju ospalost’ (sedativa)

lieky na dusevné problémy (benzodiazepiny, barbituraty a antipsychotika)

lieky, ktoré mézu ovplyvnit’ spdsob vylucovania Intunivu peceniou (pozri tabul’ku nizsie)

Lieky

Pouzitie na lieCbu

Aprepitant

Nauzea (nevol'nost) a vertigo (zavrat).

Atazanavir, efavirenz, etravirin,
fosamprenavir, indinavir, nevirapin,
ritonavir, sachinavir

HIV infekcia.

Ciprofloxacin, chloramfenikoll,
klaritromycin, erytromycin, rifabutin,
rifampicin, telitromycin

Bakterialne infekcie.

Flukonazol, itrakonazol, posakonazol,
ketokonazol

infekcie.

Krizotinib, imatinib

Néadorové ochorenie.

Diltiazem, verapamil

Kardiovaskularne (srdcovocievne) ochorenia.

Boceprevir, telaprevir

Virusové hepatitidy (zapaly peene).

Suboxone

Zavislost’ na navykovych latkach.

Bosentan

Kardiovaskularne stavy (napr. zizenie krvnych ciev
Vv plicach).

Karbamazepin, oxkarbazepin,
fenobarbital, fenytoin, primidén

Pouzivané na kontrolu epilepsie.

Modafinil

Je to liek, ktory podporuje bdelost’ a pouziva sa na
lie¢bu poruch spanku.

Lubovnik bodkovany

Je to rastlinny pripravok pouzivany na lieCbu
depresie.

Ak sa vés tyka niektoré z vyssie uvedeného alebo si nie ste isti, oznamte to svojmu lekarovi alebo
lekérnikovi pred uzitim tohto lieku.

ntuniv a jedlo, napoje a alkohol

Neuzivajte tento liek s mastnymi jedlami (napr. vel'mi mastné raiajky), pretoze to moze
ovplyvnit’ spdsob, akym tento liek funguje.

Nepite grapefruitovi $tavu s tymto liekom, pretoze to moze ovplyvnit’ spdsob, akym tento liek

funguje.

Nepite alkohol pocas uzivania tohto lieku, pretoze to moze vyvolat’ ospalost’ alebo otupenost’.
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Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lek&rnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

o Neuzivajte tento liek, ak ste tehotna, alebo ak nepouZzivate antikoncepciu. Nie je zname, ¢i bude
mat’ Intuniv vplyv na vase nenarodené diet’a.
. Nedojcite pocas uzivania tohto lieku, pokial’ to neodporuci vas lekar.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas uzivania tohto lieku mozete pocitovat’ zavraty a ospalost’, hlavne na zaciatku lieCby a moze to
trvat’ 2 az 3 tyzdne, pripadne dlhsSie. Ak sa to stane, neved'te vozidla, nebicyklujte, nepouZzivajte Ziadne
nastroje ani neobsluhujte stroje, ani sa nezGcastiiujte na aktivitach, ktoré by mohli sposobit’ zranenie,
kym neviete ako na vas tento liek pdsobi. Mdloby boli tiez hlasené, ale nie su Castym Gc¢inkom.

Intuniv obsahuje laktozu:

Laktoza je typ cukru. Ak vam lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, obrat'te sa na svojho lekara
predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Intuniv obsahuje sodik:

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. AKko uzivat’ Intuniv

Lie¢bu zaénete pod dohl'adom prislusného $pecialistu pre poruchy spravania u deti a/alebo
dospievajucich.

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Ako sucast’ liecby vas bude lekar dokladne sledovat, aby zistil, ako na vas Intuniv pdsobi pocas
tvodného davkovania a/alebo Upravy davkovania.

Kol’ko Intunivu uzivat’

o Lekar vam na zaciatku predpiSe 1 mg na defi. Lekar mdze zvysit’ davku podla vasej hmotnosti
a podl'a toho, ako na vas Intuniv pdsobi, ale nie o viac ako 1 mg za tyzden. Podl'a toho, ako
reagujete na liecbu, méze lekar vasu davku zvySovat’ pomalsie. Odporacana udrziavacia davka
je medzi 0,05 az 0,12 mg na kg telesnej hmotnosti na defi.

o Utinok mézete spozorovat’ hned’ po zaati lie¢by, niektori pacienti si mozu vimnut’ zlep3enie
po prvom tyzdni, ale mdze to trvat’ dlhsie.

o Vasa denna davka bude medzi 1 a 7 mg v zavislosti od vasho veku a od toho, ako reagujete na
Intuniv, ale nebude viac ako 7 mg.

AKoO uzZivat’ Intuniv

o Tento liek sa ma uzivat’ jedenkrat denne rano alebo vecer.

o Moze sa uzit' s jedlom alebo bez jedla, ale neuzivajte ho s mastnymi jedlami (napr. vel'mi
mastné ranajky).

o Tablety prehltnite celé a zapite vodou alebo inou tekutinou (ale nie grapefruitovou $tavou).

o Tablety neldmte, nedrvte ani nezujte, ovplyvni to u¢innost’ tablety. Ak neviete tabletu prehltnut’
vcelku, porad’te sa so svojim lekarom.

40



Trvanie lie¢by

Ak potrebujete uzivat’ Intuniv dlhSie ako rok, lekar bude sledovat, ako reagujete na liecbu a méze na
kratky Cas prerusit’ uzivanie lieku; toto sa moze stat’ cez $kolské prazdniny. Na zaklade toho sa ukaze,
¢i este stale potrebujete uzivat’ tento liek.

Ak uZijete viac Intunivu, ako mate

Ak uzijete viac Intunivu, ako mate, porad'te sa s lekdrom alebo chod’te priamo do nemocnice. Zoberte
so sebou aj balenie lieku a povedzte, kol’ko lieku ste uzili.

Mo6zu sa objavit nasledujuce vedlajsie ucinky: nizky alebo vysoky tlak krvi, pomaly tep srdca, pomalé
dychanie, pocit inavy alebo vycCerpanosti.

Ak zabudnete uzit’ Intuniv

Ak zabudnete uzit’ davku, pockajte az do nasledujiceho dia a uzite obvykla davku.

o Ak ste zabudli uzit’ dve alebo viac davok, porad’te sa so svojim lekarom, ked’ze moze byt’
potrebné, aby ste opatovne zacali lie¢bu Intunivom v nizsej davke.

o Neuzivajte dvojnadsobnu davku, aby ste nahradili vynechant1 davku.

AK prestanete uzZivat’ Intuniv

Neprestatite uzivat’ tento liek bez toho, aby ste sa pred tym poradili so svojim lekarom.

o Ak prestanete uzivat’ tento liek, vas tlak krvi a srdcovy tep sa mozu zvysit’ (pozri ¢ast’ 4 nizsie).
o Pri ukonceni liecby lekar postupne znizi davku Intunivu, aby sa minimalizovali akékol'vek

vedl'ajSie ucinky.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ak sa toho obavate, porad’te sa so svojim lekarom.

Ak sa necitite dobre akymkol’vek sposobom pocas uzivania lieku, povedzte to ihned’ dospelej
osobe.
Zavazné vedlajsie ucinky

Zaznamenali sa nasledujuce zavazné vedlajsie G¢inky: pocit otupenosti (Utlm), pocit zavratu
(hypotenzia), pomaly srdcovy tep (bradykardia), pocit na odpadnutie alebo strata vedomia (synkopa),
zavazny vedlajsi G¢inok z vysadenia prejavujici sa vysokym tlakom krvi po ndhlom vysadeni
Intunivu; priznaky mozu zahrnovat’ bolesti hlavy, pocit zmétenosti, nervozitu, rozrusenie a trasenie
(hypertenzna encefalopatia).

Niektoré z tychto vedl'ajsich t€inkov sa s va¢Sou pravdepodobnostou objavia na zaciatku liecby

a moézu vymiznut’ pri pokracovani lie¢by. Ak sa u vas objavia niektoré z tychto vedlajsich u¢inkov,
ihned sa obrat’te na svojho lekara.

DalSie vedlajsie u¢inky

Boli hlasené nasledujuce vedlajsie ucinky.
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VePmi ¢asté (mézu postihnut’ viac ako 1 z 10 Pudi)
o pocit ospalosti (somnolencia)

pocit unavy (vycerpanost)

bolest’ hlavy

bolest’ brucha (abdominalna bolest’).

asté (moZu postihnut’ menej ako 1 z 10 Pudi)
nizka srdcova frekvencia
znizeny krvny tlak
pocit nepokoja alebo podrazdenosti
problémy so spankom (insomnia) alebo naruSeny spanok (stredne t'azka insomnia) alebo no¢né
mory
pocit depresie, obavy (uzkost’) alebo zmeny nalady (afektivna labilita)
nedostatok energie (letargia)
prirastok hmotnosti
strata chuti do jeda
pocit sucha v Ustach
pomocovanie sa (enuréza)
pocit na vracanie (nauzea) alebo vracanie (vomitus)
hnacka, bolest’ brucha (abdominalny dyskomfort) alebo zapcha
nizky tlak krvi pri postaveni sa (ortostaticka hypotenzia)
vyrazka.

e o o o

Menej ¢asté (mézu postihniat® menej ako 1 zo 100 Pudi)

alergické reakcie (hypersenzitivita)

bolest’ na hrudniku

zIé travenie (dyspepsia)

problémy s dychanim (astma)

pocit slabosti (asténia)

bleda farba kozZe (bledost)

zachvat alebo kice

Casté nutkanie na mocenie (polakizuria)

pocit rozrusenia

agresivita

zmeny vo vysledkoch pecenovych krvnych testov (zvySena alaninaminotransferaza)
zvySenie krvného tlaku

nepravidelny srdcovy rytmus (sinusova arytmia a atrioventrikularna blokada prvého stupia)
rychly tep srdca (tachykardia)

spomaleny tep srdca

pocit z&vratu pri postaveni sa (posturélne zavraty)

svrbenie koZze (pruritis)

videnie alebo pocutie veci, ktoré tam nie st (halucinacie).

Zriedkavé (moZu postihniat’ menej ako 1 z 1 000 ludi)
o nadmerna spavost’ (hypersomnia)

o vysoky tlak krvi (hypertenzia)

o celkova nevol'nost’ (nepokoj) .

Velmi zriedkavé (méZu postihnut’ menej ako 1 z 10 000 Pudi)

o zavazny vedlajsi u¢inok z vysadenia prejavujici sa vysokym tlakom krvi po nahlom vysadeni
Intunivu; priznaky mozu zahrnovat’ bolesti hlavy, pocit zmétenosti, nervozitu, rozrusenie
a trasenie (hypertenzna encefalopatia).

Nezname (Castost’ nemozno odhadnut’ z dostupnych Gdajov)
o tazkosti s dosiahnutim alebo udrzanim erekcie (erektilna dysfunkcia).
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Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekérnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ti€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Intuniv

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajsej Skatuli a pretlacovacom
baleni po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
NepouzZivajte tento liek pokial’ tablety alebo blister vyzerajl poskodene.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Intuniv obsahuje

Kazda 1 mg tableta obsahuje guanfacinium-chlorid zodpovedajici 1 mg guanfacinu

Kazda 2 mg tableta obsahuje guanfacinium-chlorid zodpovedajici 2 mg guanfacinu

Kazda 3 mg tableta obsahuje guanfacinium-chlorid zodpovedajici 3 mg guanfacinu

Kazda 4 mg tableta obsahuje guanfacinium-chlorid zodpovedajlci 4 mg guanfacinu

Iné zlozky st hypromeldza 2208, kopolymér kyseliny metakrylovej-etylakrylatu, monohydrat
laktdzy, povidon, krospovidon typ A, mikrokrystalicka celuloza, koloidny oxid kremicity
bezvody, natriumlaurylsulfat, polysorbat 80, kyselina fumarova, dibehenat glycerolu

o 3 mg a 4 mg tablety obsahuju tiez hlinity lak indigokarminu (E 132) a ZIty oxid Zelezity (E 172)

Ako vyzera Intuniv a obsah balenia

Intuniv je tableta s prediZzenym uvoliovanim, o znamena, Ze liedivo je uvoliované z tablety dlhsi
Cas. Tablety s dostupné v baleniach po 7, 28 alebo 84 tabliet, ale na trh nemusia byt uvedené vsetky
vel'kosti balenia.

o 1 mg tablety s predizenym uvoltiovanim st okruhle a biele, tvrdé tablety, s vyrazenym znakom
1MG na jednej strane a 503 na druhej strane.

o 2 mg tablety s prediZzenym uvol'iovanim st podlhovasté a biele, tvrdé tablety, s vyrazenym
znakom 2MG na jednej strane a 503 na druhej strane

o 3 mg tablety s predizenym uvolfiovanim st okruhle a zelené, tvrdé tablety, s vyrazenym
znakom 3MG na jednej strane a 503 na druhej strane.

o 4 mg tablety s predizenym uvoliovanim st podlhovasté a zelené, tvrdé tablety, s vyrazenym
znakom 4MG na jednej strane a 503 na druhej strane.
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Drizitel rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

irsko

Vyrobca

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

irsko

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

irsko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

a4

Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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



EiLGda

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romaéania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

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

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

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