BILAGA | PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Paxneury 1 mg depottabletter
Paxneury 2 mg depottabletter
Paxneury 3 mg depottabletter
Paxneury 4 mg depottabletter
Paxneury 5 mg depottabletter
Paxneury 6 mg depottabletter
Paxneury 7 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Paxneury 1 mg depottablett
Varje tablett innehaller guanfacinhydroklorid motsvarande 1 mg guanfacin.
Hjalpamne(n) med kénd effekt: Varje tablett innehaller 41,32 mg laktos (som monohydrat)

Paxneury 2 mg depottablett
Varje tablett innehaller guanfacinhydroklorid motsvarande 2 mg guanfacin.
Hjalpamne(n) med kénd effekt: Varje tablett innehaller 82,63 mg laktos (som monohydrat)

Paxneury 3 mg depottablett
Varje tablett innehaller guanfacinhydroklorid motsvarande 3 mg guanfacin.
Hjalpamne(n) med kénd effekt: Varje tablett innehaller 17,56 mg laktos (som monohydrat)

Paxneury 4 mg depottablett:
Varje tablett innehaller guanfacinhydroklorid motsvarande 4 mg guanfacin.
Hjalpamne(n) med kénd effekt: Varje tablett innehaller 23,41 mg laktos (sommonohydrat).

Paxneury 5 mg depottablett
Varje tablett innehaller guanfacinhydroklorid motsvarande 5 mg guanfacin.
Hjalpamne(n) med kénd effekt: Varje tablett innehaller 29,26 mg laktos (som monohydrat).

Paxneury 6 mg depottablett
Varje tablett innehaller guanfacinhydroklorid motsvarande 6 mg guanfacin.
Hjalpamne(n) med kénd effekt: Varje tablett innehaller 35,11 mg laktos (som monohydrat).

Paxneury 7 mg depottablett
Varje tablett innehaller guanfacinhydroklorid motsvarande 7 mg guanfacin.
Hjalpamne(n) med kénd effekt: Varje tablett innehaller 40,96 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM

Depottabletter

Paxneury 1 mg depottablett

Guanfacine 1 mg depottabbletter &r vita, 8 mm i diameter runda, bikonvexa tabletter mérkta med “I” pa den
ena sidan.

Paxneury 2 mg depottablett
Guanfacine 2 mg depottabbletter &r vita, 14 x 6 mm avlanga, bikonvexa tabletter markta med “II” pa den
ena sidan.

Paxneury 3 mg depottablett
Guanfacine 3 mg depottabbletter &r vita, 6 mm i diameter runda, bikonvexa tabletter mérkta med “3” pa
den ena sidan.




Paxneury 4 mg depottablett:
Guanfacine 4 mg depottabbletter &r vita, 7 mm i diameter runda, bikonvexa tabletter mérkta med “TV” pa
den ena sidan.

Paxneury 5 mg depottablett:
Guanfacine 5 mg depottabbletter ir vita, 8 mm i diameter runda, bikonvexa tabletter mérkta med “V” pa
den ena sidan.

Paxneury 6 mg depottablett:
Guanfacine 6 mg depottabbletter ir vita, 9 mm i diameter runda, bikonvexa tabletter mérkta med “VI” pa
den ena sidan.

Paxneury 7 mg depottablett:
Guanfacine 7 mg depottabbletter &r vita, 12,5 x 6,5 mm avlanga, bikonvexa tabletter mirkta med “7” pa
den ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Paxneury &r avsett for behandling av ADHD (Attention Deficit/Hyperactivity Disorder) hos barn och
ungdomar i aldern 6-17 ar for vilka stimulantia inte ar lampliga, inte tolereras eller har visats vara

ineffektiva.

Paxneury maste anvandas som en del i ett omfattande ADHD-behandlingsprogram, som normaltomfattar
psykologiska, pedagogiska och sociala atgarder.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen maste paborjas under dverinseende av lamplig specialist pa beteendestérningar hos barn
och/eller ungdomar.

Screening fore behandling

Innan forskrivning &r det nddvandigt att genomfdra en utvérdering fore behandling for att identifiera
patienter med 6kad risk fér somnolens och sedering, hypotoni och bradykardi, QT-férlangning, arytmioch
viktokning/risk for fetma. Denna utvérdering bor inriktas pa patientens kardiovaskulara status inklusive
blodtryck och hjértfrekvens, dokumentera omfattande historik av samtidiga ldkemedel, tidigare och
nuvarande komorbida medicinska och psykiatriska sjukdomar eller symtom, familjeanamnes for plotslig
hjartdod/oforklarlig dod och noggrann registrering av langd och vikt fore behandling pa ett tillvaxtdiagram
(se avsnitt 4.4).

Dosering

Noggrann dostitrering och 6vervakning ar nddvéndig i bdrjan av behandlingen med guanfacin, eftersom
klinisk forbattring och risker for flera kliniskt signifikanta biverkningar (synkope, hypotoni,bradykardi,
somnolens och sedering) dr dos- och exponeringsrelaterade. Patienterna bor informeras om att somnolens
och sedering kan forekomma, sérskilt i borjan av behandlingen eller vid dosékningar. Om somnolens och
sedering bedoms vara kliniskt betydelsefullt eller ihallande bor dosminskning eller utsattning 6vervagas.

For alla patienter ar den rekommenderade startdosen 1 mg guanfacin som tas oralt en gang per dag.

Dosen kan justeras i steg om hogst 1 mg per vecka. Dosen bdr anpassas individuellt efter patientens
behandlingssvar och tolerabilitet.

Beroende pa patientens behandlingssvar och tolerabilitet for Paxneury ar det rekommenderadeintervallet
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for underhallsdos 0,05-0,12 mg/kg/dag. Rekommenderad dostitrering for barn och ungdomar finns nedan
(se tabell 1 och 2). Dosjusteringar (6kning eller minskning) till en hégsta tolererad dos inom det
rekommenderade optimala viktjusterade dosintervallet baserat pa klinisk bedémning av behandlingssvar
och tolerabilitet kan ske med veckovisa intervall efter den initialadosen.

Overvakning under titrering
Under dostitrering bor 6vervakning av tecken och symtom pa somnolens och sedering, hypotoni och
bradykardi ske varje vecka.

Kontinuerlig 6vervakning
Under det forsta aret med behandling bor patienten bedomas minst var tredje manad med avseende pa:

o tecken och symtom pa:

o somnolens och sedering
o hypotoni

o bradykardi

o viktokning/risk for fetma.

Det rekommenderas att klinisk bedémning sker under denna period. Dérefter bor 6vervakning ske varsjatte
manad med mer frekvent vervakning efter eventuella dosjusteringar (se avsnitt 4.4).

Tabell 1
Dostitreringsschema for barn i aldern 6-12 ar
\Viktgrupp Veckal Mecka?2 Vecka3  Vecka4
25 kg och uppat |1 mg 2 mg 3 mg 4 mg
Maxdos = 4 mg

Tabell 2

Dostitreringsschema for ungdomar (i aldern 13-17 ar)
Veckal [Vecka2 [Vecka3 [Veckad
Viktgrupp? Vecka5 | Vecka6 | Vecka7

34-41,4 kg
Maxdos = 4 mg 1mg 2mg 3mg 4 mg

41,5-49,4 kg
Maxdos =5 mg 1mg 2mg 3mg 4 mg 5mg

49,5-58,4 kg
Maxdos = 6 mg 1 mg 2mg 3mg 14 mg 5mg 6 mg

58,5 kg och
daréver Maxdos=| 1mg 2mg 3mg |4 mg 5mg 6 mg 7 mgP
7 mg
@ Ungdomar maste vaga minst 34 kg.

® Ungdomar som vager 58,5 kg och daréver kan titreras till en dos pa 7 mg/dag efter att patienten har avslutat
minst en veckas behandling med en dos pa 6 mg/dag och lakaren har gjort en noggrann undersokning av
patientens tolerabilitet och effekt.

Lakare som véljer att anvanda guanfacin under langre perioder (mer &n 12 manader) ska omvéardera nyttan
av guanfacin var tredje manad under det forsta aret och sedan minst en gang per ar baserat paklinisk
beddémning (se avsnitt 4.4) och 6vervaga forsoksperioder utan behandling for att bedéma hurpatienten
fungerar utan farmakoterapi, foretradesvis under skollov.

Nedtitrering och utsattning
Patienter/anhdrigvardare ska instrueras att inte satta ut guanfacin utan att radfraga lakare.
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Vid utsattning av behandlingen ska dosen gradvis minskas med hdgst 1 mg var tredje till sjunde dag,och
blodtryck och puls ska dvervakas for att minimera potentiella utsattningseffekter, i synnerhet 6kningar av
blodtryck och hjértfrekvens (se avsnitt 4.4).

| en studie av effekt vid underhallsbehandling vid byte fran guanfacin till placebo férekom 6kningar av
blodtryck med mer &n 5 mmHg och aven 6ver 95-percentilen for alder, kén och kroppsstorlek hos7/158
forsokspersoner (4,4%) (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Missad dos
Om en dos missas kan den ordinerade dosen aterupptas nasta dag. Om tva eller flera doser i radmissas,
rekommenderas fornyad titrering baserad pa patientens tolerabilitet for guanfacin.

Byte fran andra formuleringar av guanfacin
Guanfacintabletter med omedelbar frisattning ska inte bytas ut pa mg/mg-basis pa grund av olika
farmakokinetiska profiler.

Sarskilda populationer

Vuxna och &ldre
Sékerhet och effekt for guanfacin for vuxna och dldre med ADHD har inte faststéllts. Déarfor skaguanfacin
inte anvandas i denna grupp.

Nedsatt leverfunktion

Dosreduktion kan behdvas hos patienter med olika grader av nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2). Effekten
av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken fér guanfacin hos pediatriska patienter (barnoch ungdomar 6-
17 ar) har inte utvarderats.

Nedsatt njurfunktion

Dosreduktion kan behdvas hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR 29-15 ml/min) ochterminal
njursjukdom (GFR < 15 ml/min) eller patienter som behdver dialys.

Effekten av nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken for guanfacin hos pediatriska patienter (barn och
ungdomar 6-17 ar) har inte utvérderats (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for guanfacin for barn under 6 ar har annu inte faststallts.Inga data finns tillgangliga.

Patienter som behandlas med CYP3A4- och CYP3A5-hdammare/inducerare

CYP3A4/5-hammare har visat sig ha en signifikant effekt pa guanfacins farmakokinetik vid
samadministrering. Dosjustering rekommenderas vid samtidig anvandning av mattliga/starka CYP3A4/5-
h&mmare (t.ex. ketokonazol, grapefruktjuice) eller starka CYP3A4-inducerare (t.ex.karbamazepin) (se
avsnitt 4.5).

Vid samtidig anvandning av starka och mattliga CYP3A4-hammare rekommenderas 50% reduktion av
guanfacindosen. Pa grund av variationer i interaktionseffekt kan ytterligare dostitrering behdvas (seovan).

Om guanfacin kombineras med starka enzyminducerare kan en omtitrering for att 6ka dosen upp tillen
hogsta daglig dos pa 7 mg vid behov 6vervagas. Om den inducerande behandlingen avslutas,
rekommenderas omtitrering for att reducera guanfacindosen under de féljande veckorna (se

avsnitt 4.5).

Administreringssatt

Oral anvandning.

Guanfacin tas en gang dagligen, antingen morgon eller kvall. Tabletten ska inte krossas, tuggas ellerbrytas
innan den svéljs, eftersom detta 6kar guanfacins frisattningshastighet.
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Behandling rekommenderas endast for barn som utan problem kan svélja tabletten hel.

Guanfacin kan administreras med eller utan féda, men ska inte administreras tillsammans med fettrika
maltider pa grund av 6kad exponering (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Guanfacin ska inte ges tillsammans med grapefruktjuice (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Hypotoni, bradykardi och synkope

Guanfacin kan orsaka synkope, hypotoni och bradykardi. Synkope kan medféra risk for fall ellerolyckor,
vilka kan resultera i allvarlig skada (se avsnitt 4.8 och 4.7).

Fére behandlingsstart ska patientens kardiovaskuldra status inklusive hjartfrekvens och
blodtrycksparametrar, liksom familjeanamnes for plotslig hjartdod/oforklarlig dod, utvarderas for att
identifiera patienter med 6kad risk for hypotoni, bradykardi och QT-forlangning/risk for arytmi.
Overvakning av hjartfrekvens och blodtrycksparametrar ska fortsatta en gang i veckan under dostitrering
och stabilisering och minst var tredje manad under det forsta aret, med hansyn till kliniskbedémning.
Darefter bor 6vervakning ske var sjatte manad med mer frekvent 6vervakning efter eventuell dosjustering.

Forsiktighet rekommenderas vid behandling med guanfacin hos patienter som har anamnes pa hypotoni,
hjartblock, bradykardi eller kardiovaskular sjukdom eller som har anamnes pa synkope ellerett tillstind som
kan predisponera dem for synkope, sasom hypotoni, ortostatisk hypotoni, bradykardi eller dehydrering.
Forsiktighet rekommenderas ocksa vid behandling av patienter som samtidigt behandlas med
blodtryckssankande medel eller andra lakemedel som kan sanka blodtrycket eller hjartfrekvensen eller tka
risken for synkope (se avsnitt 4.5). Patienterna ska radas att dricka mycket vatska.

Okning av blodtryck och hjértfrekvens vid utsittning

Blodtryck och puls kan tka efter utsattning av guanfacin. Enligt erfarenhet efter marknadsintroduktionen
har blodtrycksutlost encefalopati rapporterats i mycket séllsynta fall vid plétslig utsattning av behandlingen
(se avsnitt 4.8). For att minimera risken for 6kning av blodtrycket vid utsattning ska den totala dagliga
dosen gradvis minskas med hogst 1 mg var tredje till sjunde dag (se avsnitt 4.2). Blodtryck och puls ska
foljas vid reducering av dosen eller utsdttning av behandlingen.

QTc-intervall

| randomiserade, dubbelblinda fas I1-111-studier med monoterapi var okningar av QTc- intervallférlangning
som Oversteg en forandring fran studiestart som var storre &n 60 ms med Fridericia- och Bazett-korrigering
0 (0,0 %) och 2 (0,3 %) hos placebobehandlade respektive 1 (0,1 %)och 1 (0,1 %) hos guanfacin
behandlade patienter. Den kliniska relevansen av detta fynd ar oké&nd.

Guanfacin ska forskrivas med forsiktighet till patienter med kand anamnes pa QT-forlangning, riskfaktorer
for torsade de pointes (t.ex. hjartblock, bradykardi, hypokalemi) eller patienter som tar lakemedel som &r
kénda for att forlanga QT-intervallet (se avsnitt 4.5). Dessa patienter ska genomgaytterligare
hjartundersokning baserad pa klinisk bedémning (se avsnitt 4.8).

Sedering och somnolens

Guanfacin kan orsaka somnolens och sedering framfor allt i borjan av behandlingen och detta kan normalt
paga i 2-3 veckor och i vissa fall langre. Det rekommenderas darfor att patienter vervakas noga varje
vecka under dostitrering och stabilisering (se avsnitt 4.2) och var tredje manad under detférsta aret, med
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hénsyn till klinisk beddmning. Innan guanfacin anvands tillsammans med andra centralt aktiva depressiva
medel (sdsom alkohol, sedativa, fentiaziner, barbiturater eller bensodiazepiner) ska risken for additiva
sedativa effekter Overvagas (se avsnitt 4.5). Patienterna skainte dricka alkohol nar de tar guanfacin.

Patienter avrads fran att anvanda tung utrustning, framfara fordon eller cykla tills de vet hur dereagerar pa
behandling med guanfacin (se avsnitt 4.7).

Sjalvmordstankar

Det har efter marknadsintroduktionen férekommit rapporter om sjalvmordsrelaterade handelser (inklusive
sjalvmordstankar, sjalvmordsforsdk och fullbordat sjalvmord) hos patienter som behandlasmed guanfacin. |
de flesta fallen hade patienterna bakomliggande psykiska sjukdomar. Darfor rekommenderas det att
vardgivare och lakare dvervakar patienter betraffande tecken pa sjalvmordsrelaterade handelser, dven vid
doseringsstart/-optimering och utsattande av lakemedlet.

Patienter och vardgivare ska uppmuntras att alltid rapportera plagsamma tankar eller kanslor till hilso-och
sjukvardpersonal.

Aggression

Aggressivt beteende eller fientlighet har rapporterats i kliniska prévningar och efter
marknadsintroduktionen av guanfacin. Patienter som behandlas med guanfacin bor évervakasbetraffande
uppkomst av aggressivt beteende eller fientlighet.

Effekter pd langd, vikt och kroppsmasseindex (BMI)

Barn och ungdomar som behandlas med guanfacin kan visa 6kat BMI. Darfor ska dvervakning av 1angd,
vikt och BMI ske innan behandling paborjas och sedan var tredje manad under det férsta aret,med hansyn
till klinisk bedémning. Darefter bor évervakning ske var sjatte manad med mer frekventovervakning efter
eventuell dosjustering.

Hjalpdmnen

Paxneury innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvandadetta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill’natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Né&r guanfacin anvénds samtidigt med hd&mmare eller inducerare av CYP3A4/5 kan
plasmakoncentrationerna av guanfacin 6ka eller minska, vilket kan paverka effekt och sakerhet for
guanfacin. Guanfacin kan 6ka plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade lakemedel som
metaboliseras via CYP3A4/5 (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2).

Guanfacin &r en in vitro-hdammare av MATEL och den kliniska betydelsen av hdmning av MATEL kaninte
uteslutas. Samtidig administrering av guanfacin med MATE1-substrat kan resultera i 6kningar av
plasmakoncentrationerna av dessa lakemedel. Baserat pa in vitro studier kan guanfacin dessutom vara en
hdammare av OCT1 vid maximala koncentrationer i portavenen. Samtidig administrering av guanfacin med
OCT1-substrat med ett likartat Tmax (t.ex. metformin) kan resultera i 6kningar av Cmax for dessa
lakemedel.

Den farmakodynamiska effekten av guanfacin kan ha en additiv effekt nér det tas tillsammans med andra
lakemedel som &r kanda for att orsaka sedering, hypotoni eller QT-forlangning (se avsnitt 4.4).

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. , Utfallet forvantas dock vara likartat i det indicerade
pediatriska aldersintervallet.

QT-forlangande lakemedel




Guanfacin orsakar en minskning av hjartfrekvensen. Med tanke pa effekten av guanfacin pa
hjartfrekvensen, rekommenderas i allméanhet inte samtidig anvéndning av guanfacin och QT-férlangande
lakemedel (se avsnitt 4.4).

CYP3A4- och CYP3A5-hdmmare

Forsiktighet ska iakttas nar guanfacin administreras till patienter som tar ketokonazol och andra mattliga
och starka CYP3A4/5-hdmmare. En minskning av dosen av guanfacin inom det rekommenderade
dosomradet foreslas (se avsnitt 4.2). Samadministrering av guanfacin med mattliga och starka CYP3A4/5-
hammare hojer plasmakoncentrationerna av guanfacin och 6kar risken for biverkningar sdsom hypotoni,
bradykardi och sedering. Det skedde en avsevard 6kning av hastighetenoch omfattningen av guanfacins
exponering nar det administrerades tillsammans med ketokonazol; demaximala plasmakoncentrationerna
(Cmax) och exponeringen (AUC) 6kade tva- respektive trefaldigt. Andra CYP3A4/5-hammare kan ha
jamforbar effekt, se tabell 3 for en forteckning 6ver exempel pa mattliga och starka CYP3A4/5-hammare.
Denna forteckning ar inte slutgiltig.

CYP3A4-inducerare

Nér patienter tar guanfacin tillsammans med en CYP3A4-inducerare foreslas en 6kning av dosen av
guanfacin inom det rekommenderade dosomradet (se avsnitt 4.2). Det forekom en signifikant minskning av
hastigheten och omfattningen av exponeringen av guanfacin vid administrering tillsammans med
rifampicin, som ar en CYP3A4-inducerare. De maximala plasmakoncentrationerna (Cmax) och
exponeringen (AUC) av guanfacin minskade med 54 % respektive 70 %. Andra CYP3A4-inducerare kan
ha jamforbar effekt. En lista 6ver exempel pa CYP3A4/5-inducerare finns i tabell 3. Denna lista ar inte
slutgiltig.

Tabell 3

Mattliga CYP3A4/5-hammare [Starka CYP3A4/5-hammare  |[CYP3A4-inducerare

Aprepitant Boceprevir Bosentan

Atazanavir Kloramfenikol Karbamazepin

Ciprofloxacin Klaritromycin Efavirenz

Crizotinib Indinavir Etravirin

Diltiazem Itrakonazol INevirapin

Flukonazol Posakonazol Oxkarbazepin

Fosamprenavir Ritonavir Fenobarbital

Imatinib Saquinavir Fenytoin

\Verapamil Suboxon Primidon

Grapefruktjuice Telaprevir Rifabutin

Telitromycin Rifampicin
Johannesort

Mattliga CYP3A4/5-hammare |Starka CYP3A4/5-hammare  |CYP3A4-inducerare

Ytterligare doseringsrekommendationer finns i avsnitt 4.2.

Valproinsyra

Samadministrering av guanfacin och valproinsyra kan resultera i 6kade koncentrationer av valproinsyra.
Mekanismen for denna interaktion ar okand, &ven om bade guanfacin och valproinsyra metaboliseras
genom glukuronidering, vilket eventuellt resulterar i kompetitiv hdamning. Nar guanfacinsamadministreras
med valproinsyra ska patienterna dvervakas med avseende pa potentiella additiva effekter pa centrala
nervsystemet (CNS) och dvervakning av serumkoncentrationer av valproinsyra bor dvervdgas. Justeringar
av dosen av valproinsyra och guanfacin kan vara indicerat vid samadministrering.

Blodtryckssankande 1dkemedel




Forsiktighet ska iakttas nar guanfacin administreras tillsammans med blodtryckssankande lakemedelpa
grund av risken for additiva farmakodynamiska effekter sasom hypotoni och synkope (se
avsnitt 4.4).

CNS-depressiva lakemedel

Forsiktighet ska iakttas nar guanfacin administreras tillsammans med CNS-depressiva lakemedel (t.ex.
alkohol, sedativa, hypnotika, bensodiazepiner, barbiturater och antipsykotika) pa grund av risken for
additiva farmakodynamiska effekter sdsom sedering och somnolens (se avsnitt 4.4).

Oralt metylfenidat

I en interaktionsstudie fann man att varken guanfacin eller OROS (Osmotic Release Oral System)-
metylfenidat HCI med forlangd frisattning paverkade farmakokinetiken for andra lakemedel nar detogs i
kombination.

Lisdexamfetamindimesylat

I en lakemedelsinteraktionsstudie inducerade administrering av Guanfacin i kombination med
lisdexamfetamindimesylat en 6kning pa 19 % av guanfacins maximala plasmakoncentrationer, medan
exponeringen (AUC) tkade med 7 %. Dessa sma forandringar forvantas inte vara kliniskt betydelsefulla. |
denna studie observerades ingen effekt pa exponeringen for d-amfetamin efter kombination av guanfacin
och lisdexamfetamindimesylat.

Fbdointeraktioner
Guanfacin ska inte ges tillsammans med fettrika maltider pa grund av 6kad exponering, eftersom fettrika
maltider har visat sig ha en signifikant effekt pa absorptionen av guanfacin (se avsnitt 4.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av guanfacin hos gravida kvinnor.Djurstudier
har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Guanfacin rekommenderas inte under graviditet och inte till fertila kvinnor som inte anvander
preventivmedel.

Amning
Det &r okant om guanfacin och dess metaboliter utséndras i brostmjolk.

Tillgangliga farmakodynamiska och toxikologiska djurdata har visat att guanfacin och dess metaboliter
utsondras i mjolk (se avsnitt 5.3). En risk for det ammade barnet kan darfor inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta och/eller avsta fran behandling med
guanfacin efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling for
kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga eller begransad mangd data betraffande effekten pa fertilitet fran anvandningen avguanfacin
hos ménniska.

Djurstudier visar en effekt pa manlig fertilitet (se avsnitt 5.3).
4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Paxneury kan ha mattlig till pataglig effekt pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
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Guanfacin kan orsaka yrsel och somnolens. Dessa effekter forekommer huvudsakligen vid behandlingsstart
och kan féorekomma mindre ofta nar behandlingen fortsatter. Synkope har ocksa observerats. Patienterna
ska varnas for dessa mojliga biverkningar och om de paverkas ska de radas attundvika dessa aktiviteter (se
avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De oftast rapporterade biverkningarna omfattar somnolens (40,6 %), huvudvark (27,4 %), trotthet(18,1 %),
smarta i 6vre delen av buken (12,0 %) och sedering (10,2 %).

Allvarligaste biverkningarna som ofta rapporteras omfattar hypotoni (3,2 %), viktokning (2,9 %),
bradykardi (1,5 %) och synkope (0,7 %). Biverkningarna somnolens och sedering férekom framfor allti

borjan av behandlingen och detta kan normalt paga i 2-3 veckor och i vissa fall langre.

Tabell dver biverkningar

Foljande tabell visar alla biverkningar baserade pa kliniska provningar och spontanrapportering. Alla

biverkningar efter marknadsintroduktion &r kursiverade.

Foéljande definitioner galler for den frekvensterminologi som anvénds nedan: Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000) Mycket séllsynta (<1/10 000)

ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 4. Biverkningar
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Organsystem Biverkning Frekvenskategori
Immunsystemet Overkanslighet Mindre vanliga
Metabolism och nutrition Minskad aptit Vanliga
Psykiska storningar Depression Vanliga
Angest Vanliga
Affekabilitet Vanliga
Sonmloshet Vanliga
Insomni mitt i natten Vanliga
Mardrémmar Vanliga
Agitation Mindre vanliga
Aggression Mindre vanliga
Hallucinationer Mindre vanliga
Centrala och perifera Somnolens Mycket vanliga
nervsystemet Huvudvark Mycket vanliga
Sedering Vanliga
Yrsel Vanliga
Letargi Vanliga
Krampanfall Mindre vanliga
Synkope/medvetandeforlust Mindre vanliga
Postural yrsel Mindre vanliga
Hypersomni Séllsynta
Hjéartat Bradykardi Vanliga




Atrioventrikularblock av férsta | Mindre vanliga
graden
Takykardi Mindre vanliga
Sinusarytmi Mindre vanliga
Blodkarl Hypotoni Vanliga
Ortostatisk hypotoni Vanliga
Blekhet Mindre vanliga
Hypertoni Séllsynta
Blodtrycksutldst encefalopati Mycket sallsynta
Andningsvdgar, brostkorg och Astma Mindre vanliga
mediastinum
Magtarmkanalen Buksmarta Mycket vanliga
Krakningar Vanliga
Diarré Vanliga
Illamaende Vanliga
Forstoppning Vanliga
Buk-/magobehag Vanliga
Muntorrhet Vanliga
Dyspepsi Mindre vanliga
Hud och subkutan véavnad Utslag Vanliga
Klada Mindre Vanliga
Njurar och urinvagar Enures Vanliga
Pollakisuri Mindre vanliga
Reproduktionsorgan och Erektil dysfunktion Ingen kand frekvens
brostkortel
Allménna symtom och/eller Trotthet Mycket vanliga
symtom vid Irritabilitet Vanliga
administreringsstéllet Asteni Mindre vanliga
Brostsmarta Mindre vanliga
Sjukdomskansla Sallsynta
Undersokningar Minskat blodtryck Vanliga
Viktokning Vanliga
Forhojt blodtryck Mindre vanliga
Minskad hjartfrekvens Mindre vanliga
Forhojt alaninaminotransferas Mindre vanliga

Beskrivning av utvalda biverkningar

Somnolens/sedering, hypotoni, bradykardi och synkope

I den totala poolen av guanfacinbehandlade patienter férekom somnolens hos 40,6 % och sedering hos10,2
% av de guanfacinbehandlade patienterna. Bradykardi férekom hos 1,5 %, hypotoni hos 3,2 % och synkope
hos 0,7 % av alla guanfacinbehandlade patienter. Férekomsten av somnolens/sedering och hypotoni var
mest framtradande under de forsta behandlingsveckorna och minskade darefter gradvis.

Effekter pa langd, vikt och kroppsmasseindex (BMI)

Noggrann uppféljning av vikt tyder pa att barn och ungdomar som tog guanfacin i studien (dvs. behandling
i 7 dagar per vecka hela aret) har visat en alders- och kénsnormaliserad genomsnittlig forandring fran
studiestart av BMI-percentil med 4,3 under 1 ar (genomsnittliga percentiler vid studiestart och 12 manader

var 68,3 respektive 73,1). Som en del av en rutinmassig 6vervakning bor darfor 1angd, vikt och BMI
1



kontrolleras vid behandlingsstart och var tredje manad under det forsta aretoch darefter var sjatte manad
med hénsyn till klinisk beddmning med hjélp av ett tillvaxtdiagram.

Ingaende QT-/QTc-studie

Effekten av tva dosnivaer av guanfacin (4 mg och 8 mg) med omedelbar frisattning pa QT-intervall
utvarderades i en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad och aktivt kontrollerad
overkorsningsstudie pa friska vuxna. En pataglig 6kning av genomsnittligt QTc observerades for bada
doserna. Detta fynd har ingen kand klinisk relevans.

I randomiserade, dubbelblinda fas 11-111-studier med monoterapi var 6kningar av QTc- intervallférlangning
som Gversteg en forandring fran studiestart som var storre an 60 ms med Fridericia- och Bazett-korrigering
0 (0,0 %) och 2 (0,3 %) hos placebobehandlade respektive 1 (0,1 %)och 1 (0,1 %) hos guanfacinbehandlade
patienter. Den kliniska relevansen av detta fynd &r okand.

Okning av blodtryck och hjartfrekvens vid utsattning av guanfacin

Blodtryck och puls kan tka efter utsattning av guanfacin. Enligt erfarenhet efter marknadsintroduktionen
har blodtrycksutlost encefalopati rapporterats i mycket séllsynta fall vidplétslig utsattning av guanfacin (se
avsnitt 4.4).

| en studie av effekt vid underhallsbehandling hos barn och ungdomar sags ékningar av genomsnittligt
systoliskt och diastoliskt blodtryck med cirka 3 mmHg respektive 1 mmHg éver ursprungligt startvarde vid
utséttning av guanfacin. Individer kan dock ha storre 6kningar an vad som aterspeglas av de genomsnittliga
forandringarna. Okningarna av blodtryck observerades hos nagra individer i slutet av uppfoljningsperioden
som omfattade mellan 3 och 26 veckor efter den slutliga dosen (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Vuxna patienter

Guanfacin har inte studerats hos vuxna med ADHD.Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligtatt
kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9  Overdosering

Tecken och symtom pa 6verdosering kan omfatta hypotoni, initial hypertoni, bradykardi, letargi och
andningsdepression. Hemodynamisk instabilitet har ocksa varit forknippad med en dverdos av guanfacin
som var 3 ganger hogre an den rekommenderade dagliga dosen. Behandling av 6verdosering av guanfacin
ska inkludera évervakning och behandling av dessa tecken och symtom.

Pediatriska patienter (barn och ungdomar i aldern 6 till och med 17 ar) som utvecklar letargi ska observeras
med avseende pa utveckling av allvarligare toxicitet omfattande koma, bradykardi ochhypotoni i upp till 24
timmar pa grund av risken for fordrojd debut av dessa symtom.

Behandling av 6verdosering kan omfatta ventrikelskdljning om den utfors strax efter intag. Aktivt kol kan
vara anvandbart for att begransa absorptionen. Guanfacin dr inte dialyserbart i kliniskt signifikantamangder
(2,4 %).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antihypertensiva medel, antiadrenerga preparat med central verkan, ATC-kod:
C02ACO02.

Verkningsmekanism

Guanfacin ar en selektiv alfa2 A-adrenerg receptoragonist, eftersom den har 15-20 ganger hogre affinitetfor
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denna receptorsubtyp &n for alfa2B- eller alfa2C-subtyperna. Guanfacin &r ett icke-stimulerande medel.
Verkningsmekanismen for guanfacin vid ADHD ér inte helt faststalld. Preklinisk forskning tyder pa att
guanfacin modulerar signalering i prefrontala cortex och basala ganglier genom direkt modifiering av
synaptisk noradrenalintransmission vid alfa2 A-adrenerga receptorer.

Farmakodynamisk effekt

Guanfacin &r ett kant blodtryckssankande medel. Genom att stimulera alfa2 A-adrenerga receptorer
reducerar guanfacin sympatiska nervimpulser fran det vasomotoriska centret till hjartat och blodkarlen.
Detta resulterar i en minskning av perifert kiarlmotstand och blodtryck, samt en reduktionav
hjartfrekvensen.

Klinisk effekt och séakerhet

Effekterna av guanfacin vid behandling av ADHD har undersckts i fem kontrollerade studier pa barn och
ungdomar (6 till 17 ar), tre kontrollerade korttidsstudier pa barn och ungdomar i aldern 6 till 17 &r,en
kontrollerad korttidsstudie pa ungdomar i aldern 13 till 17 ar och en randomiserad utsattningsstudiepa barn
och ungdomar i aldern 6-17 ar som alla uppfyllde DSM-1V-TR-kriterierna for ADHD. Majoriteten av
patienterna uppnadde en optimerad dos pa 0,05-0,12 mg/kg/dag.

Trehundratrettiosju patienter i aldern 6-17 ar utvéarderades i den pivotala fas 3-studien SPD503-316 foratt
bedoma sakerhet och effekt med dosering en gang dagligen (barn: 1-4 mg/dag, ungdomar:

1-7 mg/dag). | denna 12-veckors (6-12 ar) eller 15-veckors (13-17 ar), randomiserade, dubbelblinda
dostitreringsstudie med parallella grupper och aktiv referens (atomoxetin) visade guanfacin signifikant
storre effekt an placebo pa ADHD-symtomen vid provarskattningar pa ADHD-skattningsskalan (ADHD-
RS). ADHD-RS ér ett matt pa karnsymtomen pa ADHD. Resultaten med avseende pa studienav primart
effektmatt presenteras i tabell 5.

Tabell 5. Sammanfattning av primar och sekundar effekt for studie SPD503-316: ADHD-RS-IV

=]

Behandlings- IADHD- RS-|Férandring Skillnad fran Responders [Skillnad fran
grupper v (SD) fran  |placebo (95 %K) placebo (95 %
(SD) vid  studiestart [Effektstorlek KI)
studiestart
Guanfacin 114 43,1(55) [239(12,4) -89(-11,9,-58)| 643% [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) [Ejrelevant 423%  [Ej relevant

Resultaten for de sekundara effektmatten 6verensstamde med dem for det priméara effektmattet.
Procentandelarna forsékspersoner som uppfyllde svarskriterier (> 30 % reduktion fran studiestart av total
ADHD-RS-IV-poang och ett CGI-1-varde pa 1 eller 2) var 64,3 % for guanfacin, 55,4 % for atomoxetin och
42,3 % for placebo. Guanfacin visade ocksa signifikant forbattring av inlarning, samtskol- och
familjefunktion (WFIRS-P-poang).

Dessutom genomfordes en 15-veckors, dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad
dosoptimeringsstudie (SPD503-312) pa ungdomar i aldern 13-17 ar (n = 314) for att bekrafta effekt,
sékerhet och tolerabilitet fér guanfacin (1-7 mg/dag) vid behandling av ADHD. Guanfacin visade
signifikant stOrre forbattring av totala ADHD-RS-1V-poang jamfort med forsokspersoner som fick placebo.
Guanfacinbehandlade patienter hade statistiskt signifikant battre tillstand i funktionsresultatet métt med
CGI-S (Clinical Global Impression of Severity) vid studiens slut jamfort med placebobehandlade patienter.
Overlagsenhet (statistisk signifikans) jamfort med placebo for WFIRS-P-poéng i doménerna for familj och
skola, samt inldrning faststélldes inte i denna studie.

Studien (SPD503-315) var en 41-veckors langtidsstudie av effekt vid underhallsbehandling som omfattade

en Oppen fas (upp till 13 veckor) foljd av en dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad utsattningsfas

(upp till 26 veckor) och genomfordes pa pediatriska patienter (barn ochungdomar i aldern 6 till och med 17
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ar) (n =526 i den 6ppna fasen och n = 315 i den dubbelblinda, randomiserade utsattningsfasen) for att
bedoma effekt, sakerhet och tolerabilitet for guanfacin som gavs en gang dagligen (barn: 1-4 mg/dag,
ungdomar 1-7 mg/dag) vid behandling av ADHD. Guanfacin var 6verlagset placebo vid lang tids
underhallsbehandling av barn och ungdomar med ADHD matt med kumulativ behandlingssvikt (49,3 % for
guanfacin och 64,9 % for placebo,

p = 0,006). Behandlingssvikt definierades som > 50 % 6kning av total ADHD-RS-1V-poang och en 6kning
med > 2 poing pa CGI-S-skalan jamfort med respektive podng vid besoket innan den dubbelblinda fasen
paborjades. Vid slutet av den dubbelblinda behandlingen var en signifikant storreandel av
forsokspersonerna i guanfacingruppen normala eller marginellt psykiskt sjuka jamfort med placebogruppen
vid métning med CGI-S (Clinical Global Impression of Severity) som inkluderar beddmning av funktion.
Overlagsenhet (statistisk signifikans) jamfort med placebo for WFIRS-P- poing i domanerna for familj och
skola, samt inlarning faststélldes inte genomgaende i denna studie.

Liknande resultat for effekten av guanfacin vid behandling av ADHD faststalldes i tva randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade monoterapistudier med fast dos (intervallet 1-4 mg/dag) pa pediatriska
patienter (barn och ungdomar 6 till och med 17 ar). Studierna SPD503-301 och SPD503- 304 var 8
respektive 9 veckor langa och bada utfordes i USA. Guanfacin visade signifikant storre forbattring jamfort
med placebo av forandringen fran startvardet till den sista beddmningen under behandling av poangen pa
ADHD-skattningsskalan (ADHD-RS-1V) i bada studierna (placebojusteradreduktion av minsta kvadrat
[LS]-medelvérde fran 5,4 till 10,0, p < 0,02).

Studie SPD503-314 genomfordes pa barn i aldern 6-12 ar for att utvéardera effekten av en daglig dosav
guanfacin (1-4 mg) som administrerades antingen pa morgonen eller kvallen. Detta var en dubbelblind,
randomiserad, placebokontrollerad dosoptimeringsstudie, som var 9 veckor lang och utférdes i USA och
Kanada. Symtom pa ADHD utvarderades som forandring fran startvarde till

vecka 8 (slutbeddmning under behandling) av totalpoang pa ADHD-skattningsskalan (ADHD-RS-1V).
Guanfacin visade signifikant storre forbattring jamfort med placebo oavsett tidpunkt (férmiddag eller
eftermiddag) for administrering (placebojusterad minsta kvadrat [LS]-medelvardesskillnad pa —9,4 och
—9,8 for formiddags- respektive eftermiddagsdosering, p < 0,001).

Samadministrering med psykostimulantia

Effekten av samadministrering med psykostimulantia undersoktes i en tillaggsstudie pa partiellaresponders
pa psykostimulantia. Studien var en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad,9-veckors
multicenterstudie med dosoptimering. Den var utformad for att utvérdera effekt och sékerhet fér guanfacin
(1, 2, 3 och 4 mg/dag) vid samadministrering med langverkande psykostimulantia (amfetamin,
lisdexamfetamin, metylfenidat, dexmetylfenidat) hos barn och

ungdomar i aldern 6-17 ar med diagnosen ADHD och suboptimalt, partiellt svar pa psykostimulantia.
Suboptimalt svar definierades som en total ADHD-RS-1V-poing pa > 24 och en CGI-S-poédng pa > 3 vid
screening och studiestart. Den primdara effektutvérderingen var den totala ADHD-RS-1V-poangen.

Resultaten visade att patienter som behandlades med tillagg av guanfacin forbattrades mer pa ADHD-RS-
IV jamfort med dem som behandlades med tillagg av placebo (20,7 [12,6] podang mot 15,9 [11,8],skillnad:
4,9, 95 % Kl 2,6, 7,2). Inga aldersskillnader observerades med avseende pa svar pA ADHD- RS-1V.

Studie av ADHD med trotssymtom

Studie SPD503-307 var en 9-veckors, dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad
dosoptimeringsstudie med guanfacin (1-4 mg/dag) som genomfordes pa barn i aldern 6-12 ar med ADHD
och trotssymtom (n = 217). Trotssymtomen utvarderades som férandring fran studiestart till studiens slut pa
subskalan for trots pa Conners Parent Rating Scale — Revised Long Form (CPRS-R:L).Resultaten visar
statistiskt signifikanta (p < 0,05) storre genomsnittliga reduktioner vid studiens slut fran studiestart
(indikerar forbattring) for poangen pa subskalan for trots pA CPRS-R:L i guanfacingruppen jamfort med
placebo (10,9 poéng mot 6,8 for guanfacin respektive placebo) och effektstorleken var 0,6 (p < 0,001).
Dessa reduktioner utgér en procentuell minskning pa 56 % mot

33 % for guanfacin respektive placebo.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
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Guanfacin absorberas snabbt och maximala plasmakoncentrationer uppnas cirka 5 timmar efter oral
administrering hos pediatriska patienter (barn och ungdomar i aldern 6 till och med 17 ar). Hos vuxnaOkade
den genomsnittliga exponeringen av guanfacin (Cmax ca 75 % och AUC ca 40 %) nar guanfacintogs
tillsammans med en fettrik maltid jamfort med intag i fastande tillstand (se avsnitt 4.2).

Distribution

Guanfacin binds i mattlig grad till plasmaproteiner (cirka 70 %) oberoende av koncentrationen avaktiv
substans.

Metabolism

Guanfacin metaboliseras genom CYP3A4/5-medierad oxidation med efterféljande fas Il-reaktioner iform
av sulfatering och glukuronidering. Den huvudsakliga cirkulerande metaboliten ar 3-OH- guanfacinsulfat,
som &r farmakologiskt inaktiv.

Guanfacin ar substrat till CYP3A4 och CYP3AD5, och exponeringen paverkas av inducerare och hammare
av CYP3A4 och CYP3ADS. | humana levermikrosomer hdmmade inte guanfacin aktiviteternahos andra
viktiga cytokrom P450-isoenzymer (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYP3AA4 eller CYP3A5). Guanfacin forvantas inte heller vara en inducerare av CYP3A, CYP1A2 och
CYP2BS.

Transportorer

Enligt in vitro-studier ar guanfacin ett substrat for OCT1 och OCT2, men inte for BCRP, OATP1B1,
OATP1B3, OAT1, OAT3, MATEL1 eller MATEZ2. Guanfacin ar inte en hammare av BSEP, MRP2,
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2 eller MATE2K, men &r en hdmmare av MATE1 och kanvara
en hdmmare av OCT1 vid maximala koncentrationer i portavenen.

Eliminering

Guanfacin elimineras via njurarna genom filtrering och aktiv sekretion och via levern. Aktiv renal sekretion
medieras av OCT2-transportor. Minst 50 % av elimineringen sker via levern. Renal utsondring ar den
huvudsakliga elimineringsvéagen (80 %) dér den aktiva modersubstansen utgér 30 %av radioaktiviteten i
urin. De huvudsakliga metaboliterna i urin var 3-hydroxiguanfacinglukuronid, guanfacindihydrodiol och 3-
hydroxiguanfacinsulfat. Halveringstiden for eliminering av guanfacin &r cirka 18 timmar.

Farmakokinetiken for guanfacin &r likartad for barn (6 till 12 ar) och ungdomar (13 till 17 ar) medADHD
och friska vuxna frivilliga forsokspersoner.

Sarskilda populationer

Det har inte utforts nagra studier med guanfacin pa barn med ADHD som varit yngre &n 6 ar. Systemisk
exponering for guanfacin &r likartad for man och kvinnor som far samma dos i mg/kg.

Formella farmakokinetiska studier avseende etnicitet har inte utforts. Det finns inga bevis for nagoneffekt
av etniskt ursprung pa farmakokinetiken for guanfacin.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Ingen karcinogen effekt av guanfacin observerades i studier pa 78 veckor pa mus i doser upp till10
mg/kg/dag. En signifikant 6kning av incidensen av adenom i de Langerhanska celléarna
observerades hos hanrattor som behandlades med guanfacin 5 mg/kg/dag i 102 veckor, men inte hos
honrattor. Den kliniska relevansen ar inte kand.

Guanfacin var inte gentoxiskt i en mangd olika testmodeller, daribland Ames test och ett
kromosomavvikelsetest in vitro.
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Allman toxicitet som observerades hos djur (ratta, hund) vid behandling med guanfacin omfattade
forlangning av okorrigerat QT-intervall (hjérta), atrofisk mjalte och minskat antal vita blodkroppar,
paverkad lever — inklusive dkade bilirubin- och ALAT-nivaer, irriterade och inflammerade tarmar,okade
kreatininnivaer och blodnivaer av ureakvave (njurar), hornhinnegrumling (6gon) endast hosratta och mus,
alveolar makrofaginfiltration och pneumonit samt reducerad spermatogenes.

Inga biverkningar observerades i en fertilitetsstudie pa honrattor i doser upp till 22 ganger den hogsta
rekommenderade humana dosen baserat pd mg/m?.

Hanars fertilitet pAverkades vid 8 mg/kg/dag, den lagsta testade dosen, motsvarande 10,8 ganger denhdgsta
rekommenderade humana dosen pa 0,12 mg/kg baserat pd mg/m?. Pa grund av avsaknad av lampliga
toxikokinetiska data var jamforelse med human klinisk exponering inte mojlig.

Guanfacin visade embryofetal utvecklingstoxicitet hos mus och ratta (NOAEL 0,5 mg/kg/dag) ochkanin
(NOAEL 3,0 mg/kg/dag) vid maternell toxicitet. Pa grund av avsaknad av lampliga toxikokinetiska data var
jamforelse med human klinisk exponering inte mojlig.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Hypromellos 2208

Mikrokristallin cellulosa

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Laktosmonohydrat

Povidon K30 Krospovidon (typ A)

Sampolymer av metakrylsyra och etylakrylat (Typ A)
Natriumlaurylsulfat

Polysorbat 80

Fumarsyra Glyceroldibehenat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3  Hallbarhet

30 manader.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5  Forpackningstyp och innehall

PVC/PE/PVDC / Aluminium blister

Paxneury 1 mg depottablett: Férpackningsstorlek 28 tabletter.
Paxneury 2 mg depottablett: Forpackningsstorlek 28 tabletter.
Paxneury 3 mg depottablett: Forpackningsstorlek 28 tabletter.
Paxneury 4 mg depottablett: Forpackningsstorlek 28 tabletter.
Paxneury 5 mg depottablett: Forpackningsstorlek 28 tabletter.

Paxneury 6 mg depottablett: Forpackningsstorlek 28 tabletter.
Paxneury 7 mg depottablett: Forpackningsstorlek 28 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

08970 Sant Joan Despi

Barcelona, Spanien

8. UMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

A TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDEAV TILLVERKNINGSSATS

B. VILLKOR ELLLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR
GODKANNANDETFOR FORSALJNING

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR

AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AVTILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

neuraxpharm Arzneimittel GmbH Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L
Elisabeth-Selbert-Strasse. 23, eller  Avda. Barcelona 69,
40764 Langenfeld, Tyskland 08970 Sant Joan Despi (Barcelona), Spanien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandetav den
relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som ar foremal for begransad medicinsk forskrivning (se bilaga I: Bilaga | Produktresumé, avsnitt
4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Den som innehar godkédnnandet for forsiljning ska l&dmna in periodiska sékerhetsrapporter for denna
produkt enligt kraven som anges i den foreteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som
foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG som offentliggjorts p&d webbportalen for europeiska
lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséaljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter och
-atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP)
som finns i modul 1.8.2. i godk&nnandet forforsaljning samt eventuella efterféljande dverenskomna
uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (fér farmakovigilans
eller riskminimering) har natts.

Ifall datumen for inlamningen av en PSUR samt uppdateringen av en RMP infaller samma datum, sa kan de
lamnas in samtidigt.
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BILAGA Il
MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A.  MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (28 tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paxneury 1 mg depottabletter
guanfacin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller guanfacinhydroklorid motsvarande 1 mg guanfacin.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller dven laktos. Se bipacksedel for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Depottabletter
28 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Las bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvéandning.
Svilj tabletten hel. Tabletten ska inte tuggas, delas eller krossas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/24/1908/001 (1 mg x 28 depottabletter)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Paxneury 1 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paxneury 1 mg depottabletter
guanfacin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (28 tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paxneury 2 mg depottabletter
guanfacin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller guanfacinhydroklorid motsvarande 2 mg guanfacin.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller dven laktos. Se bipacksedel for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Depottabletter
28 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Las bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvéandning.
Svilj tabletten hel. Tabletten ska inte tuggas, delas eller krossas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Paxneury 2 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paxneury 2 mg depottabletter
guanfacin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (28 tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paxneury 3 mg depottabletter
guanfacin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller guanfacinhydroklorid motsvarande 3 mg guanfacin.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller dven laktos. Se bipacksedel for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Depottabletter
28 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Las bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvéandning.
Svilj tabletten hel. Tabletten ska inte tuggas, delas eller krossas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

28



11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Paxneury 3 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paxneury 3 mg depottabletter
guanfacin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (28 tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paxneury 4 mg depottabletter
guanfacin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller guanfacinhydroklorid motsvarande 4 mg guanfacin.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller dven laktos. Se bipacksedel for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Depottabletter
28 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Las bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvéandning.
Svilj tabletten hel. Tabletten ska inte tuggas, delas eller krossas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Paxneury 4 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paxneury 4 mg depottabletter
guanfacin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (28 tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paxneury 5 mg depottabletter
guanfacin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller guanfacinhydroklorid motsvarande 5 mg guanfacin.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller dven laktos. Se bipacksedel for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Depottabletter
28 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Las bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvéandning.
Svilj tabletten hel. Tabletten ska inte tuggas, delas eller krossas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Paxneury 5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

6. LAKEMEDLETS NAMN

Paxneury 5 mg depottabletter
guanfacin

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

10. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (28 tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paxneury 6 mg depottabletter
guanfacin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller guanfacinhydroklorid motsvarande 6 mg guanfacin.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller dven laktos. Se bipacksedel for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Depottabletter
28 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Las bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvéandning.
Svilj tabletten hel. Tabletten ska inte tuggas, delas eller krossas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Paxneury 6 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paxneury 6 mg depottabletter
guanfacin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (28 tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paxneury 7 mg depottabletter
guanfacin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller guanfacinhydroklorid motsvarande 7 mg guanfacin.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller dven laktos. Se bipacksedel for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Depottabletter
28 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Las bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvéandning.
Svilj tabletten hel. Tabletten ska inte tuggas, delas eller krossas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Paxneury 7 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paxneury 7 mg depottabletter
guanfacin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Paxneury 1 mg depottabletter
Paxneury 2 mg depottabletter
Paxneury 3 mg depottabletter
Paxneury 4 mg depottabletter
Paxneury 5 mg depottabletter
Paxneury 6 mg depottabletter
Paxneury 7 mg depottabletter
guanfacin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehallerinformation
som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

. Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven omde
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

o Denna information har skrivits som om den person som tar ldkemedlet I4ser den. Om du gerdetta

lakemedel till ditt barn, byt ut ”du” mot “ditt barn” i hela bipacksedeln.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad Paxneury ar och vad det anvéands for

2. Vad du behdver veta innan du tar Paxneury

3. Hur du tar Paxneury

4, Eventuella biverkningar

5. Hur Paxneury ska forvaras

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad Paxneury ar och vad det anvands forVad Paxneury ar

Det innehaller den aktiva substansen guanfacin. Detta lakemedel tillhr en grupp av lakemedel som
paverkar hjarnans aktivitet. Detta lakemedel kan hjélpa till att forbattra din uppmarksamhet och
koncentration, och gdra dig mindre impulsiv och hyperaktiv.

Vad Paxneury anvands for
Detta lakemedel anvénds for att behandla ADHD (uppmaérksamhetsstdrning med hyperaktivitet) hosbarn
och ungdomar i aldern 6 till 17 ar for vilka nuvarande stimulerande lakemedel inte &r lampligt och/eller

nuvarande ldkemedel inte ger tillracklig kontroll av ADHD-symtomen.

Lakemedlet ges som en del i ett behandlingsprogram som vanligtvis bestar av:
o psykologisk behandling (psykoterapi)

o utbildning

o social terapi.

Om ADHD

Personer med ADHD har svart att:
o sitta stilla

o koncentrera sig.

ADHD kan ge problem i vardagslivet. Barn och ungdomar med ADHD kan ha svarigheter med inlarning
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och att gora laxor. De har svart att uppfora sig val hemma, i skolan eller pd andra stéllen.

2. Vad du behdver veta innan du tar Paxneury

Ta inte Paxneury:

o om du &r allergisk mot guanfacin eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges iavsnitt
6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Paxneury om:

o du har Iagt eller hogt blodtryck, hjartproblem eller har hjartproblem i slakten
o du nyligen har svimmat

o du har sjalvmordstankar eller sjalvmordskanslor

. du har andra psykiatriska tillstand.

Tala med lékare eller apotekspersonal om du tar det hér lakemedlet och
o upplever aggressiva kanslor eller aggressivt beteende, eller
o har tankar eller kénslor om sjalvmord.

Paxneury kan paverka din vikt och langd om du tar det under lang tid och darfér kommer din lakare att
kontrollera hur du vaxer.

Sluta inte att ta Paxneury utan att prata med lakare. Om du pl6tsligt slutar att ta Paxneury kan du fa
utsattningssymtom i form av 6kad hjartfrekvens och hdgt blodtryck (se avsnitt 4).

Om nagot av ovanstaende galler dig (eller om du &r osaker), tala med lakare eller apotekspersonalinnan du
tar detta lakemedel. Skalet till detta &r att detta ldkemedel kan forvarra dessa problem.
Lakaren kommer att rutinmassigt kontrollera hur detta lakemedel paverkar dig.

Barn (under 6 ar) och vuxna (18 ar och aldre)

Detta lakemedel ska inte anvandas till barn under 6 ars alder och vuxna som &r 18 &r och &ldre,eftersom det
inte dr kant om det fungerar eller &r sdkert.

Kontroller som lakaren kommer att géra nar du tar Paxneury

Innan du borjar ta detta lakemedel kommer lakaren att kontrollera om detta lakemedel ar sékert for digoch
att det kommer att hjalpa dig. Nar du tar detta lakemedel kommer lakaren att upprepa dessa kontroller varje
vecka under den inledande behandlingen, efter dosjusteringar, minst var tredje manad under det forsta aret
och darefter minst tva ganger per ar. Dessa kontroller omfattar:

o ditt blodtryck och din hjartfrekvens och vid behov andra kontroller av ditt hjarta
o ditt svar pa behandling, sarskilt om den gér dig somnig eller dasig
o din langd och vikt.

Du maste tala med lakare om du inte mar battre eller om du mar sémre och kanner dig mycket somnigeller
dasig efter att ha tagit detta lakemedel i cirka 6 veckor. Din lakare kan vilja se dver din behandling.

Andra lakemedel och Paxneury

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andraldkemedel.
Orsaken till detta &r att Paxneury och vissa andra lakemedel kan paverka varandra.

Tala i synnerhet om for lakare eller apotekspersonal om du tar nagot av foljande typer av lakemedel:

o lakemedel som sanker blodtrycket (blodtryckssankande medel)
o lakemedel mot epilepsi sasom valproinsyra
o lakemedel som gor dig sémnig (lugnande medel)
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o lakemedel mot psykiska halsoproblem (bensodiazepiner, barbiturater och antipsykotika)

o lakemedel som kan paverka hur Paxneury bryts ner av levern (se tabellen nedan).

Lakemedel Anvands for att behandla

Aprepitant illamaende och yrsel

Atazanavir, efavirenz, etravirin, HIV-infektion

fosamprenavir, indinavir, nevirapin,

ritonavir, sakvinavir

Ciprofloxacin, kloramfenikol, klaritromycin, pakterieinfektioner

erytromycin, rifabutin,rifampicin,

telitromycin

Flukonazol, itrakonazol, posakonazol, svampinfektioner

ketokonazol

Crizotinib, imatinib cancer

Diltiazem, verapamil hjértkérlsjukdomar

Boceprevir, telaprevir \virushepatit

Suboxon drogberoende

Bosentan hjartkarlsjukdomar (t.ex. fortrangning av blodkarl i
lungorna)

Karbamazepin, oxkarbazepin, epilepsi

fenobarbital, fenytoin, primidon

Modafinil ar ett lakemedel som framjar vakenhet och anvandsfor
att behandla somnstérningar

Johannesort ar ett drtpreparat som anvands for att behandla I4tt
nedstdmdhet och lindrig oro

Om nagot av ovanstaende galler dig eller om du ar oséker, tala med lakare eller apotekspersonal innandu tar
detta lakemedel.

Paxneury med mat, dryck och alkohol

o Ta inte detta lakemedel tillsammans med fettrik mat (t.ex. fettrik frukost), eftersom det kanpaverka
funktionen hos detta lakemedel.

o Drick inte grapefruktjuice tillsammans med detta lakemedel, eftersom det kan paverkafunktionen
hos detta l&dkemedel.

o Drick inte alkohol nar du tar detta lakemedel, eftersom det kan gdra dig sémnig eller dasig.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakareeller
apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

o Ta inte detta Idkemedel om du &r gravid eller inte anvander preventivmedel. Det &r inte kdnt om
Paxneury kommer att paverka ditt ofédda barn.

o Amma inte under tiden du tar Paxneury om inte lakaren har sagt att du ska gora det.

Karformaga och anvandning av maskiner

Du kan kanna dig yr och dasig nar du tar detta lakemedel, sarskilt i borjan av behandlingen, och dettakan
paga i tva till tre veckor eller langre. Om detta intraffar ska du inte kora bil, cykla, anvanda verktyg eller
maskiner eller delta i aktiviteter som kan orsaka skada forran du vet hur detta lakemedelpaverkar dig.
Svimning har ocksa rapporterats, men ar inte en vanlig effekt.

Paxneury innehaller laktos

Laktos &r en typ av socker. Om l&karen har talat om for dig att du &r intolerant mot vissa sockerarter,bér du
kontakta ldkaren innan du tar detta lakemedel.
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Paxneury innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill’natriumfritt”.

3. Hur du tar Paxneury

Behandlingen kommer att paborjas under dverinseende av lamplig specialist pa beteendestérningarhos barn
och/eller ungdomar.

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Som en del av din behandling kommer din lakare att noga kontrollera hur Paxneury paverkar dig underden
inledande behandlingen och/eller vid dosjusteringar.

Hur mycket du ska ta

o Lékaren kommer att starta din behandling med 1 mg per dag. Lékaren kan 6ka dosen baserat pa din
kroppsvikt och hur Paxneury fungerar for dig, men inte med mer &n 1 mg per vecka. Beroendepa hur du
svarar pa behandling kan ldkaren 6ka dosen langsammare. Rekommenderad underhallsdos &r fran 0,05 upp
till 0,12 mg per kg kroppsvikt per dag.

o Du kanske inte marker nagon omedelbar effekt nar du borjar behandlingen. Vissa patienter kan
maérka en forbattring efter den forsta veckan, men det kan ta langre tid.
o Din dagliga dos kommer att ligga mellan 1 och 7 mg beroende pa din alder och hur du svarar pa

Paxneury, men inte mer &n 7 mg.
Hur du tar Paxneury

Detta lakemedel ska tas en gang per dag, antingen pa morgonen eller kvallen.

Det kan tas med eller utan mat, men ta det inte tillsammans med fettrik mat (t.ex. fettrikfrukost).
Svélj tabletten hel med ett glas vatten eller annan vétska (men inte grapefruktjuice).

Tabletten far inte brytas, krossas eller tuggas, eftersom detta paverkar hur tabletten verkar. Talaom
for lakaren om du inte kan svélja tabletten hel.

Behandlingstid

Om du behdver ta Paxneury i mer an ett ar kommer lakaren att kontrollera hur du svarar pa behandlingen,
och lakaren kan avbryta behandlingen under en kort tid. Detta kan goras under ettskollov. Detta kommer att
visa om du fortfarande behdver ta lakemedlet.

Om du har tagit fér stor mangd av Paxneury

Om du har tagit for stor mangd av Paxneury ska du omedelbart tala med en lakare eller uppstka ettsjukhus.
Ta med dig lakemedelsférpackningen och tala om hur mycket du har tagit.

Foljande effekter kan uppsta: lagt eller hogt blodtryck, langsam hjartfrekvens, langsam andning,trétthet
eller utmattning.

Om du har glémt att ta Paxneury
Om du glémmer en dos, vanta till nésta dag och ta din vanliga dos.

o Om du har missat tva eller fler doser, tala med lakaren. Du kan beh6va ateruppta behandlingenmed
Paxneury i en lagre dos.
o Ta inte dubbel dos for att kompensera fér glémd dos.

Om du slutar att ta Paxneury

Sluta inte att ta detta lakemedel utan att forst tala med lakaren.
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o Om du slutar att ta detta lakemedel kan ditt blodtryck och din hjértfrekvens dka (se avsnitt 4nedan).
o For att sluta med ldkemedlet kommer lakaren att sakta minska din Paxneury-dos for att minimera
eventuella biverkningar.

Om du har ytterligare frdgor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fadem.
Om du &r orolig, tala med lakare.

Om du mar daligt pd ndgot satt nar du tar detta lakemedel ska du genast beratta det for nagon
vuxen.

Allvarliga biverkningar

Foljande allvarliga biverkningar har rapporterats: dasighet (sedering), yrsel (Iagt blodtryck), langsamma
hjértslag (bradykardi), svimningskansla eller forlust av medvetandet (synkope), en allvarlig
utsattningseffekt pa grund av hogt blodtryck om man slutar plotsligt med Paxneury. Symtomenkan omfatta
huvudvark, forvirringskansla, nervositet, rastloshet och skakningar (blodtrycksutldst encefalopati).

Det ar troligare att vissa av dessa biverkningar uppstar i borjan av behandlingen och kan forsvinna nardu
fortsatter med din behandling. Om du far nagra av dessa biverkningar ska du genast kontakta lakare.

Andra biverkningar
Foljande biverkningar har rapporterats.

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer)

o sdmnighet (somnolens)
o trotthet

o huvudvark

o magsmarta (buksmaérta).

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

Iag hjartfrekvens

sénkt blodtryck

rastloshet eller irritation

somnloshet (insomni) eller avbruten somn (insomni mitt i natten) eller mardréommar
depression, oro (angest) eller humorsvangningar (affektlabilitet)
bristande energi (letargi)

viktokning

aptitloshet

muntorrhet

kissa pa sig (enures)

illamaende eller krakningar

diarré, obehag i magen eller forstoppning

Iagt blodtryck nar man reser sig upp (ortostatisk hypotoni)
utslag.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)
allergisk reaktion (6verkanslighet)

brostsmérta

magbesvér (dyspepsi)

andningssvarigheter (astma)

svaghetskansla (asteni)
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blekhet

krampanfall eller konvulsioner

behov av att kissa ofta (pollakiuri)

upprordhet

aggression

forandringar i blodprovsresultat pa leverfunktion (6kat alaninaminotransferas)
hojt blodtryck

onormal hjartrytm (sinusarytmi och atrioventrikularblock av forsta graden)
snabba hjértslag (takykardi)

minskad hjartfrekvens

yrsel ndr man reser sig upp (postural yrsel)

kliande hud (klada)

se eller hora sadant som inte finns (hallucinationer).

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

o sova mer an normalt (hypersomni)
o hogt blodtryck (hypertoni)
o sjukdomskansla.

Mycket séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer)

o en allvarlig utsattningseffekt i form av hogt blodtryck om man slutar plotsligt med Paxneury.
Symtomen kan omfatta huvudvérk, forvirringskénsla, nervositet, rastléshet och skakningar(blodtrycksutlost
encefalopati).

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)
. svarighet att fa eller behalla en erektion (erektil dysfunktion).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via detnationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur_Paxneury ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterforpackningen efter EXP.Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Anvand inte detta ldkemedel om tabletterna eller blisterférpackningen ser skadade ut.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur mankastar
lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningarInnehallsdeklaration

Varje 1 mg tablett innehaller guanfacinhydroklorid motsvarande 1 mg guanfacin.
Varje 2 mg tablett innehaller guanfacinhydroklorid motsvarande 2 mg guanfacin.
Varje 3 mg tablett innehaller guanfacinhydroklorid motsvarande 3 mg guanfacin.
Varje 4 mg tablett innehaller guanfacinhydroklorid motsvarande 4 mg guanfacin.
Varje 5 mg tablett innehaller guanfacinhydroklorid motsvarande 5 mg guanfacin.

Varje 6 mg tablett innehaller guanfacinhydroklorid motsvarande 6 mg guanfacin.
49

e 6 o o o o @


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

o Varje 7 mg tablett innehaller guanfacinhydroklorid motsvarande 7 mg guanfacin.

Ovriga innehallsamnen ar Hypromellos 2208, sampolymer av metakrylsyra och etylakrylat (typ A),
laktosmonohydrat, povidon K-30, krospovidon (typ A), mikrokristallin cellulosa, kolloidal vattenfri
kiseldioxid, natriumlaurylsulfat, polysorbat 80, fumarsyra, glyceroldibehenat.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Paxneury ar en depottablett, vilket innebar att den aktiva substansen frisétts fran tabletten under en
tidsperiod. Tabletterna finns i forpackningsstorlekar om 28.

o 1 mg depottabbletter dr vita, § mm i diameter runda, bikonvexa tabletter markta med “I”” pa den
ena sidan.

o 2 mg depottabbletter dr vita, 14 x 6 mm avlanga, bikonvexa tabletter mérkta med “II”” pa den ena
sidan.

. 3 mg depottabbletter dr vita, 6 mm i diameter runda, bikonvexa tabletter mirkta med “3” pa den
ena sidan.

o 4 mg depottabbletter dr vita, 7 mm i diameter runda, bikonvexa tabletter mérkta med “IV” pa den
ena sidan.

o 5 mg depottabbletter dr vita, § mm i diameter runda, bikonvexa tabletter mirkta med “V” pa den
ena sidan.

o 6 mg depottabbletter ar vita, 9 mm i diameter runda, bikonvexa tabletter mérkta med “VI” pd den
ena sidan.

o 7 mg depottabbletter ar vita, 12,5 x 6,5 mm avlanga, bikonvexa tabletter mérkta med “7” pa den
ena sidan.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godkannande for forsaljning
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spanien

Tillverkare

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spanien

eller
Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strasse 23, Richrath

Langenfeld (Rheinland)
40764, Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godk&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om dettalakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Neuraxpharm Belgium Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95 Ten.: +34 93 475 96 00
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Bbbuarapus
Neuraxpharm
Pharmaceuticals, S.L.
Ten.: +34 93 475 96 00

Ceska republika

Neuraxpharm Bohemia s.r.0.

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

Magyarorszag
Neuraxpharm Hungary Kft.
Tel.: +3630 464 6834

Malta

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Ten.: +34 93 475 96 00

Nederland

Neuraxpharm Netherlands B.V.

Tel.: +31 70 208 5211

Norge

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



E)ada
Brain Therapeutics PC
TnA: +302109931458

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

France
Neuraxpharm France
Tél: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Ten.: +34 93 602 24 21

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

island

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

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

Kvmpog
Brain Therapeutics PC
TnA: +302109931458

Latvija

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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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

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
Tel: +351 910 259 536

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

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

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

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

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

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