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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paxneury 1 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Paxneury 2 mg tabletki o przedhuzonym uwalnianiu
Paxneury 3 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Paxneury 4 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Paxneury 5 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Paxneury 6 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Paxneury 7 mg tabletki o przediuzonym uwalnianiu

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Paxneury | mg tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Kazda tabletka zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 1 mg guanfacyny.
Substancja pomocnicza o znanymn dzialaniu: Kazda tabletka zawiera 41,32 mg laktozy (w postaci
laktozy jednowodnej).

Paxneury 2 mg tabletka o przedluzonym uwalnianiu
Kazda tabletka zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 2 mg guanfacyny.

Substancia pomocnicza o znanym dzialaniu: Kazda tabletka zawiera 82,63 mg laktozy (w postaci
laktozy jednowodnej).

Paxneury 3 mg tabletka o przedtuzonym uwalnianiu
Kazda tabletka zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilo$ci odpowiadajacej 3 mg guanfacyny.

Substancia pomocnicza o znanvm dzialaniu: Kazda tabletka zawiera 17,56 mg laktozy (w postaci
laktozy jednowodnej).

Paxneury 4 mg tabletka o przediuzonym uwalnianiu

Kazda tabletka zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 4 mg guanfacyny.
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniy: Kazda tabletka 4 mg zawiera 23,41 mg laktozy (w postaci
laktozy jednowodnej).

Paxneury 5 mg tabletka o przedluzonym uwalnianiu
Kazda tabletka zawiera guanfacyny chlorowedorek w ilosci odpowiadajacej 5 mg guanfacyny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu: Kazda tabletka 5 mg zawiera 29,26 mg laktozy (w postaci
laktozy jednowodnej).

Paxneury 6 mg tabletka o przediuzonym uwalnianiu
Kazda tabletka zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 6 mg guanfacyny.

Substancia pomocnicza 0 znanym dziataniu: Kazda tabletka 6 mg zawiera 35,11 mg laktozy (w postaci
laktozy jednowodnej).

Paxneury 7 mg tabletka o przedluzonym uwalnianiu
Kazda tabletka zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 7 mg guanfacyny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu: Kazda tabletka 7 mg zawiera 40,96 mg laktozy (w postaci
laktozy jednowodnej).

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu



Paxneury | mg tabletka o przedluzonym uwalnianiu
Tabletki | mg o przedtuzonym uwalnianiu z guanfacyna to biate, okragte, dwuwypukle tabletki o
$rednicy 8 mm z wyttoczonym napisem ,,I” po jednej stronie.

Paxneury 2 mg tabletka o przedluzonym uwalnianju
Tabletki 2 mg o przedtuzonym uwalnianiu z guanfacyna to biale, owalne, dwuwypukie tabletki o
wymiarach 14x6 mm z wytloczonym napisem ,,11” po jednej stronie.

Paxneury 3 mg tabletka o przedtuzonym uwalnianiu
Tabletki 3 mg o przedtuzonym uwalnianiu z guanfacyng to biale, okragle, dwuwypukte tabletki o
érednicy 6 mm z wytloczonym napisem ,,3” po jednej stronie.

Paxneury 4 mg tabletka o przediuzonym uwalnianiu
Tabletki 4 mg o przedtuzonym uwalnianiu z guanfacyna to biale, okragle, dwuwypukle tabletki o
$rednicy 7 mm z wytloczonym napisem ,,IV” po jednej stronie.

Paxneury 5 mp tabletka o przediuzonym uwalnianiu
Tabletki 5 mg o przedtuzonym uwalnianiu z guanfacyng to biate, okragte, dwuwypukle tabletki o
$rednicy 8 mm z wytloczonym napisem ,,V” po jednej stronie.

Paxneury 6 mg tabletka o przedluzonym uwalnianiu
Tabletki 6 mg o przedtuzonym uwalnianiu z guanfacyng to biale, okragle, dwuwypukie tabletki o
$rednicy 9 mm z wytloczonym napisem ,,VI” po jednej stronie.

Paxneury 7 mg tabletka o przedluzonym uwalnianiu
Tabletki 7 mg o przedtuzonym uwalnianiu z guanfacyng to biate, owalne, dwuwypukie tabletki o
wymiarach 12,5x6,5 mm z wytloczonym napisem ,,7” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Paxneury wskazany jest w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ang. Artention Deficit Hyperactivity Disorder; ADHD) u dzieci i miodziezy w wieku od 6 do
17 lat, dla ktérych leki stymulujace nie sa odpowiednie, nie sg tolerowane lub okazaly si¢

nieskuteczne.

Produkt Paxneury moze by¢ stosowany wylacznie jako cze$¢ kompleksowego programu leczenia
zespolu ADHD, ktéry zazwyczaj obejmuje dziatania psychologiczne, edukacyjne i spoleczne.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza specjalisty w leczeniu zaburzeri zachowania
okresu dzieciecego i (lub) okresu dorastania.

Badanie przed rozpoczeciem leczenia

Przed przepisaniem produktu leczniczego nalezy koniecznie przeprowadzi¢ wyjsciowe badanie, aby
zidentyfikowaé pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem wystapienia sennosci i sedacji, niedocisnienia
tetniczego i bradykardii, arytmii z wydiuzeniem odstgpu QT oraz zwigkszenia masy ciata/otylosci.
Badanie to powinno obejmowa¢ oceng uktadu sercowo-naczyniowego pacjenta, z pomiarem cisnienia
tetniczego krwi oraz czestosci akcji serca, kompletng dokumentacje dotyczacy jednoczesnie
stosowanych lekdw, wezesniejszych i obecnie wspolistniejacych zaburzen lub objawdéw psychicznych,
przypadkéw wystepowania w rodzinie naglej $mierci sercowej i niewyjasnionych zgon6éw oraz
dokladny pomiar wzrostu i wagi pacjenta przed rozpoczeciem leczenia odnotowany w karcie rozwoju
(patrz punkt 4.4.).



Dawkowanie

Rozpoczynajgc leczenie, konieczne jest staranne dostosowanie dawki i monitorowanie stanu pacjenta,
poniewaz poprawa kliniczna, a takze ryzyko wystapienia klinicznie istotnych dzialan niepozgdanych
(omdlenia, niedoci$nienie tetnicze, bradykardia, sennos$¢ i sedacja) zalezne s od wielkosci dawki oraz
narazenia na lek. Nalezy poinformowa¢ pacjentéw, ze moze wystapic sennoéé i sedacja, szczegélnie
na poczatku leczenia lub po zwigkszeniu dawki. Jezeli sennoéé i sedacja utrzymuja si¢ lub zostang
uznane za klinicznie istotne, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

U wszystkich pacjent6w zalecana dawka poczatkowa to 1 mg guanfacyny, przyjmowana doustnie raz
na dobe.

Dawke mozna dostosowac, zwigkszajac ja stopniowo maksymalnie o 1 mg na tydziefi. Dawke nalezy
dostosowaé do kazdego pacjenta indywidualnie w zaleznosci od jego odpowiedzi na leczenie i
tolerancji leku.

W zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie oraz tolerancji produktu Paxneury, zalecana dawka
podirzymujgca miesci si¢ w przedziale 0,05-0,12 mg/kg m.c./dobe. Ponizej przedstawiono zalecany
schemat zwigkszania dawki u dzieci i mlodziezy (patrz tabele 1 i 2). Dostosowanie dawki (jej
zwigkszenie lub zmniejszenie) do maksymalnej tolerowanej dawki mieszczacej si¢ w zalecanym
przedziale optymainego dawkowania uwzglgdniajacego masg ciata pacjenta, na podstawie klinicznej
oceny odpowiedzi na leczenie i tolerancji na lek mozna przeprowadzi¢ w odstgpie tygodniowym po
podaniu dawki inicjujacej.

Monitorowanie podczas dostosowywania dawki
W okresie dostosowywania dawki nalezy raz w tygodniu sprawdzaé, czy nie wystapity przedmiotowe
lub podmiotowe objawy sennosci i sedacji, niedocisnienia tetniczego i bradykardii.

Biezqce monitorowanie
W pierwszym roku leczenia co najmniej raz na 3 miesigce nalezy zbada¢ pacjenta w kierunku
wystgpienia:
e objawdw przedmiotowych i podmiotowych:
o sennosci i sedacji
o niedoci$nienia t¢tniczego
o  bradykardii
e zwiekszenia masy ciala/ryzyka otylosci.
Zaleca sig, aby w tym czasie przeprowadzi¢ ocene kliniczng. Nastepnie badania kontrolne nalezy
przeprowadzaé co 6 miesigcy, a po kazdej zmianie dawkowania — cz¢sciej (patrz punkt 4.4).

Tabela 1
Schemat zwiekszania dawki u dzieci w wieku od 6 do 12 lat
Grupa wagowa Tydzien 1. [Tydzied 2. [Tydzien 3. [Tydzien 4.

25 kg i powyzej 1 mg 2mg 3 mg 4 mg
Dawka
maksymalna= 4ng

Tabela 2
Schemat zwigkszania dawki n mlodzieZy (w wieku od 13 do 17 lat
Grupa wagowa® Tydziesi 1. [Tydzien 2. [Tydzien 3. [Tydziefi 4. Tydzien 5. Tydziefi 6. [Tydzien 7.




34414kg
Dawka maksymalna= 1 mg 2mg Img 4 mg
4 mg

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

49,5-58,4 kg
Dawka maksymalna= 1 mg 2mg 3mg 4 mg 5 mg 6 mg
6 mg

58,5 kg i powyzej
Dawka maksymalna= 1 mg 2 mg Img 4 mg 5mg 6 mg 7 mg®
7mg

? Pacjent musi wazy¢ co najmniej 34 kg.
® Pacjentom wazacym 58,5 kg i wigcej mozna zwigkszyé dawke do 7 mg/dobg, jezeli uprzednio przez
co najmniej tydzien podawano im dawke 6 mg/dobe i jezeli lekarz przeprowadzil dokladng oceng
tolerancii i skuteczno$ci leku u pacjenta.

Lekarz, ktérzy zdecydowal si¢ stosowaé guanfacyne przez dhuzszy czas (ponad 12 miesigcy) powinien
weryfikowaé celowo$é jej stosowania co 3 miesigce przez pierwszy rok, a nastgpnie nie rzadziej niz
raz w roku, opierajac si¢ na ocenie klinicznej (patrz punkt 4.4). Powinien takze rozwazy¢ podjecie
proby odstawienia leku, najlepiej w okresie wakacji szkolnych, aby oceni¢ funkcjonowanie pacjenta
bez farmakoterapii.

Zmniejszanie dawki | zakonczenie leczenia
Pacjentéw / opiekundw pacjentéw nalezy pouczyé, aby nie przerywali stosowania guanfacyny bez
konsultacji z lekarzem prowadzacym.

W przypadku przerywania leczenia dawke nalezy zmniejszaé stopniowo, o nie wiecej niz 1 mg co 3
do 7 dni, oraz monitorowa¢ cisnienie tetnicze krwi i tetno, aby ograniczy¢ do minimum mozliwe
dziatania niepozadane wynikajace z odstawienia, a w szczegdlnogci wzrost cidnienia tetniczego krwi i
przyspieszenie tgtna (patrz punkt 4.4).

W badaniu oceniajacym dlugoterminows skutecznosé, po zamianie guanfacyny na placebo u 7/158
(4,4%) pacjentéw wystgpil wzrost ciénienia t¢tniczego krwi o ponad 5 mmHg oraz powyzej
95 centyla dla wieku, plci i wzrostu (patrz punkt 4.8 5.1).

Pominiecie dawki

W razie pominiecia dawki kolejng przepisang dawke nalezy zazy¢ jak zwykle nastgpnego dnia. Jezeli
pominigto dwie lub wiecej kolejnych dawek, zaleca sie ponowne dostosowanie dawki w oparciu o
tolerancje guanfacyny u pacjenta.

Zmiana z produkiu zawierajgcego guanfacyng w innej postaci na produkt Paxneury

Guanfacyny w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu nie nalezy zastgpowa¢ produktem o
przediuzonym uwalnianiu w identycznej dawce wyrazonej w miligramach, ze wzgledu na rdine
profile farmakokinetyczne.

Szczegolne grupy pacjentow

Dorosli | osoby w podesziym wieku

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosei guanfacyny u dorostych i os6b w
podeszlym wieku z zespotem ADHD. Dlatego nie nalezy stosowaé guanfacyny w tych grupach
pacjentow.



Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z niewydolno$cig watroby réznego stopnia moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
(patrz punkt 5.2).

Nie oceniano wplywu zaburzen czynnosci watroby na parametry farmakokinetyczne guanfacyny u
pacjentéw pediatrycznych (dzieci i mlodziez w wieku od 6 do 17 lat).

Zaburzenia czynnosci nerek

Zmniejszenie dawki moze by¢ konieczne u pacjentéw z cigzkg niewydolnoscia nerek (GFR 29-

15 ml/min) oraz z kraficowg niewydolnoécia nerek (GFR<15 ml/min lub pacjenci wymagajacy
dializowania). Nie oceniano wplywu zaburzen czynnosci nerek na parametry farmakokinetyczne
guanfacyny u pacjentéw pediatrycznych (dzieci i mlodziez w wieku od 6 do 17 lat) (patrz punkt 5.2).

Dzieci ponizej 6. roku zycia
Nie okre$lono dotychczas bezpieczefistwa stosowania ani skutecznoéci guanfacyny u dzieci w wieku
ponizej 6 lat. Brak dostgpnych danych.

Pacjenci otrzymujgcy inhibitory / induktory CYP3A44 i CYP3AS5

Wykazano, ze inhibitory CYP3A4/5, w wypadku ich jednoczesnego podawania z guanfacyng, w
znacznym stopniu wplywajg na jej parametry farmakokinetyczne. Zaleca si¢ dostosowanie dawki
guanfacyny w przypadku jednoczesnego stosowania z umiarkowanymi / silnymi inhibitorami

CYP3A4/5 (np. ketokonazol, sok grejpfrutowy), lub silnymi induktorami CYP3A4 (np.
karbamazepina) (patrz punkt 4.5},

W razie jednoczesnego stosowania z silnymi lub umiarkowanie silnymi inhibitorami CYP3A, zaleca
sie zmniejszenie dawki guanfacyny o 50%. Ze wzgledu na réznorodno$¢ skutkéw interakcji moze by¢
konieczne dalsze dostosowanie dawki (patrz powyzej).

Jezeli guanfacyna jest stosowana jednoczes$nie z silnymi induktorami enzyméw, w razie potrzeby
mozna rozwazy¢ ponowne stopniowe zwigkszanie dawki, az do maksymalnej dawki dobowej

wynoszacej 7 mg. Po zakoriczeniu leczenia indukujacego zaleca sig ponowne stopniowe zmniejszenie
dawki guanfacyny w kolejnych tygodniach (patrz punkt 4.5}.

Sposdb podawania
Podanie doustne.

Guanfacyne przyjmuje si¢ raz na dobe, rano lub wieczorem. Tabletek nie nalezy przed polknigciem
kruszy¢, zu¢ ani przelamywac, poniewaz zwigksza to tempo uwalniania guanfacyny.

Zaleca sie, aby leczenie podejmowaé jedynie u dzieci, ktére s3 w stanie bez problemu potkna¢ tabletke
w catoéei.

Guanfacyne mozna podawaé niezaleznie od positkéw, jednak nie nalezy podawa¢ jej z pokarmami
wysokotluszczowymi, ze wzgledu na zwigkszone narazenie na lek (patrz punkty 4.5 i 5.2).

Guanfacyny nie nalezy podawaé razem z sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.5).
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje ¢zynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza, wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania

Niedocignienie tetnicze, bradykardia i omdlenia

Guanfacyna moze powodowaé omdlenia, niedoci$nienie tetnicze i bradykardi¢. Omdlenia mogg nies¢
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ze soba ryzyko upadkéw lub wypadkéw, czego skutkiem moze by¢ powazne uszkodzenie ciata (patrz
punkty 4.8 4.,7).

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy ocenié stan ukiadu sercowo-naczyniowego pacjenta z pomiarem
ci$nienia tetniczego krwi i czestosci akcji serca oraz przeprowadzi¢ wywiad rodzinny w kierunkn
naglej $mierci sercowej i niewyjasnionych zgondw, aby rozpoznaé pacjentéw z podwyzszonym
ryzykiem niedoci$nienia tetniczego, bradykardii oraz ryzykiem wydtuzenia odstgpu QT/ zaburzen
rytmu serca. Monitorowanie czestosci akcji serca oraz cis$nienia tetniczego krwi powinno by¢
prowadzone raz w tygodniu w trakcie dostosowywania i stabilizacji dawki i co najmniej raz na

3 miesigce przez pierwszy rok leczenia, z uwzglednieniem oceny klinicznej. Po tym czasie badania
kontrolne nalezy przeprowadza¢ co 6 miesigcy, a po kazdej zmianie dawkowania — czgsciej.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac guanfacyng u pacjentéw z niedoci$nieniem tgtniczym, blokiem
serca, bradykardig lub chorobg ukladu sercowo-naczyniowego w wywiadzie lub u ktérych
wystgpowaly omdlenia lub stany predysponujace do omdlen, takie jak niedocidnienie t¢tnicze,
niedoci$nienie ortostatyczne, bradykardia czy odwodnienie. Nalezy réwniez zachowa¢ ostroznos¢,
stosujac leczenie tym produktem leczniczym u pacjentéw, ktérzy w tym samym czasie otrzymuijg leki
hipotensyjne lub inne produkty lecznicze, ktdre mogg obniza¢ ciénienie tetnicze krwi lub spowalniac
akcje serca lub ktére mogg zwigkszaé ryzyko omdlen (patrz punkt 4.5). Pacjentom nalezy zalecic picie
duzej ilosci plyndw.

Wzrost ci$nienia tetniczego krwi i przyspieszenie tgtna po zaprzestaniu leczenia

Po zaprzestaniu leczenia guanfacyna moze wystapic¢ wzrost ci$nienia tgtniczego krwi i przyspieszenie
tetna. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano bardzo rzadkie przypadki encefalopatii
nadciénieniowej po nagtym przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.8). Aby ograniczy¢ do minimum
ryzyko wzrostu ciénienia tetniczego krwi po odstawieniu produktu, catkowitg dobowg dawke nalezy
Zmniejszac stopniowo, o nie wiecej niz 1 mg co 3 do 7 dni (patrz punkt 4.2). Podczas zmniejszania
dawki lub w przypadku zaprzestania leczenia nalezy monitorowaé ciénienie tetnicze krwi i tgtno.

Odstep QTc

W randomizowanych badaniach fazy Il i III, z pedwdéjnie §lepg préba, oceniajacych stosowanie
guanfacyny w monoterapii, wydiuzenie w stosunku do stanu wyjéciowego odstgpu QT 0 >60 ms
(skorygowane wg wzoru Fridericia i wzoru Bazzeta), wynosito odpowiednio 0 (0,0%) oraz 2 (0,3%) u
pacjentdw w grupie placebo i 1 (0,1%) oraz 1 (0,1%) u pacjentéw w grupie otrzymujacej guanfacyng.
Nie ma pewnoéci, czy spostrzezenie to ma znaczenie kliniczne.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$é przepisujac guanfacyne pacjentom z wydfuzeniem odstgpu QT

i czynnikami ryzyka rorsade de pointes w wywiadzie {np. blok serca, bradykardia, hipokaliemia) lub
pacjentom, ktorzy przyjmuja produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstgp QT (patrz
punkt 4.5). Pacjentéw tych nalezy poddac dalszej ocenie czynnodci serca na podstawie
przeprowadzonei oceny klinicznej (patrz punkt 4.8).

Sedacja i sennosé

Guanfacyna moze wywotywaé sennoéé i sedacjg, szczegdlnie na poczatku leczenia, ktére moga
utrzymywacé si¢ przez 2-3 tygodnie, a w niektérych przypadkach diuzej. Dlatego zaleca si¢ dokladnie
monitorowac pacjentéw raz w tygodniu w trakcie dostosowywania i stabilizacji dawki (patrz

punkt 4.2) i raz na 3 miesigce przez pierwszy rok leczenia, z uwzglednieniem oceny klinicznej. Przed
zastosowaniem guanfacyny z jakgkolwiek inng substancja dzialajacg hamujaco na ofrodkowy ukiad
nerwowy (np. alkohol, §rodki uspokajajace, fenotiazyny, barbiturany lub beznodiazepiny), nalezy
wziac pod uwagg addytywne dziatanie sedacyjne (patrz punkt 4.5).

W trakcie stosowania guanfacynypacjenci nie powinni spozywaé alkoholu.

Qdradza si¢ obstuge ciezkiego sprzetu, prowadzenie pojazdéw czy jazdg na rowerze, dopoki niebedzie
wiadomo, jak pacjent reaguje na leczenie guanfacyna (patrz punkt 4.7).
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My$li samobdjcze

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki zachowan samobéjczych (w tym mys$li
samobdjcze, proby samobdjcze i proby samobdjstwa zakonfczone zgonem) u pacjentéw leczonych
guanfacyna. W wigkszoéci przypadkdw u tych pacjentéw wystepowaly zaburzenia psychiczne.
Dlatego zaleca sig, aby opiekunowie i lekarze monitorowali pacjentéw pod katem wystgpowania
objawéw zwigzanych z zachowaniami samobdéjczymi, w tym takze podczas rozpoczynania leczenia, w
trakcie dostosowywania dawki i odstawiania leku. Pacjentéw i opiekunéw nalezy zachgcac, aby w
kazdej chwili zgtaszali pracownikowi stuzby zdrowia wszelkie niepokojace mysli lub uczucia.

Agresia

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu guanfacyny do obrotu zglaszano u pacjentéw
zachowania agresywne lub wrogosé. Pacjenci leczeni guanfacyna powinni by¢ monitorowani pod
katem wystepowania zachowan agresywnych lub wrogosci.

Wplyw na wzrost, wage i wskaznik masy ciata (BMI)

U dzieci i mtodziezy otrzymujacych guanfacyne moze wzrastaé warto$¢ wskaznika BMI. Z tego
wzgledu nalezy przed rozpoczgciem leczenia dokonaé pomiaru wzrostu, masy ciata i wskaZznika BMI,
a nastepnie badanie powtarzaé co 3 miesigce przez pierwszy rok leczenia, uwzgledniajgc oceng
kliniczng. Po tym czasie badania kontrolne nalezy przeprowadzaé co 6 miesigcy, a po kazdej zmianie
dawki - czesciej.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Paxneury zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u
pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
zlego wchlaniania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy uznaje sig go za
~wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

W wypadku jednoczesnego stosowania guanfacyny z inhibitorami lub induktorami CYP3A4/5 moze
dochodzi¢ do zwickszenia lub zmniejszenia stezenia guanfacyny w osoczu, co moze wplywaé na
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania guanfacyny. Guanfacyna moze zwigkszaé stezenie
osoczowe jednoczesnie podawanych produktdw leczniczych, ktére s metabolizowane przez
CYP3A4/5 (patrz punkty 4.2, 4.4 5.2).

W warunkach in vitro guanfacyna jest inhibitorem MATE! i nie mozna wykluczy¢, ze hamowanie
MATE] ma znaczenie kliniczne. Jednoczesne podawanie guanfacyny i substratéw MATE] moze
prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia tych produktéw leczniczych w osoczu. Ponadto, jak wynika z
badan in vitro, guanfacyna moze by¢ inhibitorem OCT1 w przypadku, gdy osiagnigte zostanie
maksymalne stezenie w Zyle wrotnej. Jednoczesne stosowanie guanfacyny i substratéw OCT1, ktére
wykazuja podabne wartodci T,,,. (np. metforminy), moze prowadzi¢ do zwigkszenia wartosci C,,,,
tych produktéw leczniczych.

W wypadku jednoczesnego stosowania guanfacyny z innymi produktami powodujacymi sedacjg,
niedociénienie tetnicze lub wydhizenie odstepu QT, dziatania farmakodynamiczne mogg si¢ sumowac
(patrz punkt 4.4),

Badania dotyczgce interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych. Jednak wydaje sie, 2e w objetej
wskazaniami grupie wiekowej dzieci i mtodziezy, wyniki bedg podobne.



Produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT

Guanfacyna spowalnia akcje serca. Z tego wzgledu z reguly nie zaleca sig jednoczesnego stosowania
guanfacyny z produktami leczniczymi powodujacymi wydluzenie odstgpu QT (patrz punkt 4.4).

Inhibitory CYP3A4 i CYP3AS

Nalezy zachowac ostroznos$¢, stosujac guanfacyne u pacjentéw przyjmujacych ketokonazol i inne
umiarkowanie silne i silne inhibitory CYP3A4/5; zaleca si¢ zmniejszenie dawki guanfacyny w
przedziale zalecanego dawkowania (patrz punkt 4.2). Jednoczesne stosowanie guanfacyny z
umiarkowanymi i silnymi inhibitorami CYP3A4/5 powoduje wzrost stezenia guanfacyny w osoczu i
zwigksza ryzyko dziatan niepozadanych, takich jak niedociénienie tetnicze, bradykardia czy sedacja.
W wypadku jednoczesnego podawania z ketokonazolem stwierdzano istotne zwiekszenie stopnia i
czasu narazenia na guanfacyne — maksymalne stgZzenie (Cmax) i ekspozycja (AUC) wzrastaly
odpowiednio 2 i 3-krotnie. Inne inhibitory CYP3A4/5 moga wywolywaé poréwnywalny efekt.

W tabeli 3 przedstawiono liste przykladowych umiarkowanych i silnych inhibitoréw CYP3A4/5. Lista

ta nie jest ostateczna.

Induktory CYP3A4

Stosujgc guanfacyng jednoczednie z induktorem CYP3A4, zaleca sig¢ zwigkszenie dawki guanfacyny w
przedziale zalecanego dawkowania (patrz punkt 4.2). W wypadku jednoczesnego podawania z
ryfampicyng — induktorem CYP3A4 - obserwowano znaczne zmniejszenie stopnia i czasu naraZenia
na guanfacyng¢. Maksymalne stgzenie w osoczu (Cmax) i ekspozycja (AUC) guanfacyny zmniejszyly
si¢ odpowiednio o 54% i 70%. Inne induktory CYP3A4 moga wywolywa¢ poréwnywalny efekt. W
tabeli 3 przedstawiono liste przyktadowych umiarkowanie silnych i silnych induktoréw CYP3A4/5.

Lista ta nie jest ostateczna.

Tabela 3
IUmiarkowane inhibitory Silne inhibitory CYP3A4/5 tlnduktory CYP3A4
CYP3A4/5
Aprepitant Boceprewir Bosentan
Atazanawir Chloramfenikol Karbamazepina
Cyprofloksacyna K larytromycyna Efawirenz
Kryzotynib Indynawir Etrawiryna
Diltiazem Itrakonazol Newirapina
Flukonazol Pozakonazol Okskarbazepina
Fosamprenawir Rytonawir Fenobarbital
Imatynib Sakwinawir Fenytoina
Werapamil Subokson Prymidon
Sok prejpfrutiowy Telaprewir Ryfabutyna
[Telitromycyna Ryfampicyna
Ziele dziurawca zwyczajnego
Zalecenia dotyczgee dawkowania, palrz punkt 4.2

Kwas walproinowy

Jednoczesne stosowanie guanfacyny i kwasu walproinowego moze powodowaé wzrost stezenia kwasu
walproinowego. Mechanizm tej interakcji nie jest znany, jednak zar6wno guanfacyna jak i kwas
walproinowy sa metabolizowane na drodze glukuronidacji, moze wige wystgpowaé inhibicja
kompetycyjna. Podajac guanfacyng jednoczednie z kwasem walproinowym, nalezy monitorowac
pacjenta pod katem potencjalnego dziatania addytywnego na oérodkowy ukltad nerwowy, nalezy
réwniez rozwazy¢ monitorowanie stezenia kwasu walproinowego w osoczu. W wypadku
jednoczesnego stosowania moze by¢ wskazane dostosowanie dawki kwasu walproinowego i

guanfacyny.




Produkty lecznicze stosowane w chorobie nadci$nieniowej

Nalezy zachowaé ostroznosé, podajac guanfacyne jednoczesnie z przeciwnadcisnieniowymi
produktami leczniczymi ze wzgledu na mozliwe sumowanie si¢ dzialania farmakodynamicznego,
wyrazajace sie niedoci$nieniem tetniczym i omdleniami (patrz punkt 4.4).

Produkty dzialajace hamujaco na odrodkowy uklad nerwo OUN

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajgc guanfacyng jednoczesnie z produktami dziatajagcymi hamujaco
na OUN (np. alkohol, leki uspokajajgce, leki nasenne, benzodiazepiny, barbiturany i leki
przeciwpsychotyczne), ze wzgledu na mozliwe sumowanie si¢ dziatania farmakodynamicznego,
wyrazajace sie sedacja i sennoscia (patrz punkt 4.4),

Metylofenidat podawany doustnie

W badaniu interakcji ani guanfacyna, ani doustny system pompy osmotycznej (OROS)
chlorowodorek metylofenidatu o przedluzonym uwalnianiu, jesli byly stosowane jednoczesnie, nie
wplywaly wzajemnie na swg farmakokinetyke.

Lisdeksamfetaminy dimezylan

W badaniu interakcji produktu leczniczego podawanie guanfacyny w skojarzeniu z lisdeksamfetaminy
dimezylanem powodowato wzrost maksymalnego stezenia guanfacyny w osoczu o 19%, podczas gdy
ekspozycja (AUC) guanfacyny wzrastala o 7%. Nie przypuszcza sig, aby te niewielkie zmiany mialy
znaczenie kliniczne. W badaniu tym, po jednoczesnym podaniu guanfacyny z lisdeksamfetaminy
dimezylanem, nie zaobserwowano wplywu na ekspozycjg d-amfetaminy.

Interakcje z jedzeniem

Guanfacyny nie nalezy podawaé razem z pokarmami wysokotluszczowymi ze wzgledu na
zwiekszenie ekspozycji na guanfacyne, poniewaz wykazano, Zze pokarmy wysokotluszczowe maja
znaczny wplyw na wchianianie guanfacyny (patrz punkt 4.2),

4.6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Ciaza

B:rak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania guanfacyny u kobiet w okresie
g:ﬁhia na zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Guanfacyna nie

jest zalecana do stosowania w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy guanfacyna i jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.

Na podstawie dostgpnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie guanfacyny i jej metabolitéw do mleka (patrz punkt 5.3). Dlatego ni¢ mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersia.

Nalezy podjaé decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwaé podawanie guanfacyny, biorac
pod uwagge korzy$ci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé
Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczgce wplywu stosowania guanfacyny na
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plodnosé u ludzi.

Badania na zwierzetach wykazaty wplyw na plodnos¢ u samcéw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Guanfacyna moze mie¢ umiarkowany lub silny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Guanfacyna moze powodowaé zawroty glowy i sennos¢. Dzialtania te
wystepuja szczegdlnie na poczatku leczenia, lecz moga, z mniejsza czestoscia, wystgpowaé réwniez w
trakcie dalszego leczenia. Obserwowano réwniez omdlenia. Pacjentéw nalezy uprzedzi¢ o mozliwosci
wystapienia tych dziatan niepozadanych oraz pouczy¢, aby w razie ich wystapienia nie podejmowali

tego typu aktywnosci (patrz punkt 4.4),
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej zgtaszanych dziatani niepozadanych naleza: sennosc (40,6%), bél glowy (27,4%),
zmeczenie (18,1%), b6l w nadbrzuszu (12,0%) i sedacja (10,2%). Do czesto zglaszanych najcigzszych
dzialan niepozadanych nalezg: niedocisnienie tetnicze (3,2%), zwigkszenie masy ciala (2,9%),
bradykardia (1,5%) oraz omdlenia (0,7%). Dzialania niepozadane senno$¢ i sedacja wystepowaly
gléwnie na poczatku leczenia i zazwyczaj mogg utrzymywac sig przez 2-3 tygodnie, a w niektorych

przypadkach dtuzej.

Tabelaryczne zestawienie dziataii niepozadanych

W tabeli ponizej zebrano wszystkie dziatania niepozadane pochodzace z badan klinicznych i ze
spontanicznych zgloszen. Wszystkie dziatania niepozadane zgltoszone po wprowadzeniu produktu

leczniczego do obrotu oznaczono kursywq.

Czestosé wystepowania nizej przedstawionych dzialai niepozgdanych zdefiniowano w nastepujacy
sposob: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (1/1 000 do <1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreflona na

podstawie dostepnych danych).

Tabela 4. Dzialania niepozzdane

przytomnosci
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Klasyfikacja ukladéw i narzgdéw Dzialanie niepozadane Kategoria czestoSci
wystepowania
Zaburzenia ukladu immunologicznego Nadwrazliwo§é Niezbyt czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Zmniejszenie apetytu Czesto
Zaburzenia psychiczne Depresja Czgsto
Lek Czesto
Chwiejno$¢ emocjonalna Czesto
Bezsenno$é Czesto
Budzenie si¢ w nocy Czesto
Koszmary senne Czesto
Pobudzenie Niezbyt czgsto
Agresja Niezbyt czgsto
Omamy Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego Sennos¢ Bardzo cze¢sto
Bol glowy Bardzo czesto
Sedacja Czesto
Zawroty glowy Czesto
Letarg Czgsto
Drgawki Niezbyt czesto
Omdlenie/utrata Niezbyt czgsto




Zawroty glowy przy zmianie

Niezbyt czesto

piersiowej i §rédpiersia

pozycji ciala
Hipersomnia Rzadko
Zaburzenia serca Bradykardia Czesto
Blok przedsionkowo- Niezbyt czgsto
komorowy pierwszego
stopnia
Czestoskurcz Niezbyt czesto
Arytmia zatokowa Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe Niedociénienie tetnicze Czgsto
Niedoci$nienie ortostatyczne | Czgsto
Bladosé Niezbyt czesto
Nadci$nienie tetnicze Rzadko
Encefalopatia Bardzo rzadko
nadcisnieniowa
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Astma Niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Bo6l brzucha

Bardzo czeste

Wymioty Czgsto
Biegunka Czesto
Nudnosei Czesto
Zaparcia Czesto
Uczucie dyskomfortu w Czegsto
brzuchu/zotadku
Sucho$¢ w jamie ustnej Czesto
Niestrawnos$é Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskémej Wysypka Czesto
Swigd Niezbyt czesto
Zaburzenia nerek i drég moczowych Moczenie si¢ mimowolne Czesto
Czestomocz Niezbyt czesto
Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi Zaburzenia erekcji Nieznana

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Zmeczenie

Drazliwo$é
Astenia
B6! w klatce piersiowej

Bardzo czesto

Czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czgsto

Zle samopoczucie Rzadko
Badania diagnostyczne Obnizone ci$nienie tetnicze | Czgsto

krwi

Zwiekszenie masy ciata Czesto

Podwyzszone cisnienie Niezbyt czgsto

tetnicze krwi

Spowolnienie akcji serca Niezbyt czesto

Wazrost aktywnosci Niezbyt czgsto

aminotransferazy

alaninowej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Sennosé/sedacia, niedocisnienie tetnicze, bradykardia i omdienia

W ogdlniej puli pacjentéw stosujacych guanfacyng sennoséé wystapita u 40,6%, a sedacja u 10,2%
takich pacjentow. Bradykardia wystapita u 1,5%, niedociénienie t¢tnicze u 3,2%, a omdlenia u 0,7%
wszystkich pacjentéw otrzymujacych guanfacyng. Senno$é/sedacja oraz niedocis$nienie tgtnicze
szczegblnie czesto wystgpowaly w pierwszych tygodniach leczenia, po czym stopniowo ustgpowaly.

Wplyw na wzrost, mase ciata i wskaznik masy ciata (BMI)
Starannie prowadzone pomiary masy ciata na wizytach kontrolnych wskazujg, ze u dzieci i mlodziezy
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przyjmujgcych guanfacyng w trakcie trwania badania (tj. leczenie przez 7 dni w tygodniu przez rok)
nastepowala $rednia zmiana wskazZnika masy ciata (BMI) wynoszaca — po ujednoliceniu dla wieku i
plci — 4,3 centyla przez ! rok (§rednie wartoSci centylowe na poczatku badania i po 12 miesigcach
wynosily odpowiednio 68,3 i 73,1). Z tego wzglgdu w ramach rutynowych badari kontrolnych nalezy
wykonywaé pomiar wzrostu, masy ciata i wskaznika BMI przed rozpoczgeiem leczenia, co 3 miesigce
przez pierwszy rok leczenia, a nastegpnie co 6 miesigcy, z uwzglednieniem oceny kliniczne)j. Nalezy
réwniez prowadzié¢ odpowiednie zapisy w karcie rozwoju.

Dokladne badanie odstepu QT/QTc

Wplyw guanfacyny w postaci o natychmiastowym uwalnianiu na odstgp QT dla dwéch poziomoéw
dawkowania (4 mg i 8 mg) oceniano w randomizowanym, krzyzowym badaniu z podwdjnie §lepg
préba, z placebo i leczeniem aktywnym w grupie kontrolnej, przeprowadzonym z udzialem zdrowych
os6b dorostych. Dla obydwu pozioméw dawkowania zacbserwowano wyrazne zwigkszenie $redniej
wartosci odstepu QTc. Dotychezas nie stwierdzono, aby spostrzezenie to miato znaczenie kliniczne.

W randomizowanych badaniach fazy I1 i III, z podwéjnie §lepg préba, oceniajacych stosowanie w
monoterapii, wydtuzenie odstepu QT¢ o >60 ms w stosunku do wartosci wyjsciowych, skorygowane
zgodnie ze wzorem Fridericia i wzorem Bazzeta, odnotowano odpowiednio o 0 (0,0%) oraz 2 {0,3%)
pacjentow w grupie placebo i u 1 (0,1%) oraz 1 (0,1%) pacjenta w grupie otrzymujacej guanfacyng.
Nie ma pewnosci, czy spostrzezenie to ma znaczenie kliniczne.

Wzrost ci$nienia tetniczego larwi | przyspieszenie tetna po zaprzestaniu leczenia guanfacyng

Po przerwaniu leczenia guanfacyna moze wystgpié wzrost ci$nienia tetniczego krwi i przyspieszenie
tetna. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano bardzo rzadkie przypadki encefalopatii
nadci$nieniowej po naglym zaprzestaniu stosowania guanfacyny (patrz punkt 4.4).

W badaniu oceniajacym dlugoterminowa skuteczno$é u dzieci i mtodziezy, po zaprzestaniu
stosowania guanfacyny obserwowano wzrost §rednich wartosci ci$nienia skurczowego i
rozkurczowego odpowiednio o okolo 3 mmHg i 1 mmHg powyzej wartosci wyj$ciowych.

U poszczegblnych osdb wzrost ci$nienia moze by¢ jednak wyzszy, niz wynikatoby to z podanych
wartosci usrednionych. Wzrost ci$nienia krwi u niektérych oséb byt obserwowany pod koniec okresu
obserwacji, ktory trwat od 3 do 26 tygodni po podaniu ostatniej dawki (patrz punkt 4.2 i 5.1).

Dorosli pacjenci

Nie przeprowadzono badafi guanfacyny u dorostych pacjentéw z zespotem ADHD.

Zglaszanie podejrzanych dzialar niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dzialan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyéci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nale2ace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za po$rednictwem krajowego systemu zgiaszania
wymienionego w Zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedmiotowe i podmiotowe objawy przedawkowania moga obejmowa¢ niedocisnienie tgtnicze,
poczatkowy wzrost ci$nienia tetniczego, bradykardie, letarg, depresje oddechowa. Niestabilno$é
hemodynamiczna towarzyszyla réwniez przedawkowaniu guanfacyny 3 razy ponad zalecang dawke
dobows. Postgpowanie w razie przedawkowania guanfacyny powinno obejmowaé monitorowanie i
leczenie wymienionych objawow przedmiotowych i podmiotowych.

Pacjenci pediatryczni (dzieci i miodziez w wieku od 6 do 17 lat wigcznie), u ktérych wystapit letarg,
powinni by¢ poddani obserwacji pod katem wystgpienia powazniejszych skutkéw toksycznosci, takich
jak $piaczka, bradykardia i niedoci$nienie tg¢tnicze. Obserwacja powinna trwac do 24 godzin ze
wzgledu na mozliwoséé opdZnionego wystgpienia wymienionych objawow.
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Leczenie przedawkowania moze obejmowaé plukanie zoladka, jedli przeprowadzone zostanie w
niedtugim czasie po zazyciu leku. Przydatne moze by¢ podanie wegla aktywnego w celu ograniczenia
wchlaniania. Guanfacyna nie podlega dializie w takich ilo$ciach, aby mialo to znaczenie kliniczne
(2,4%).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlhadciwo$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobie nadcisnieniowej, leki adrenolityczne
dziatajace osrodkowo; kod ATC: C02ACO02

Mechanizm dzialania

Guanfacyna jest wybiérczym agonista receptora adrenergicznego «2A, wykazujacym od 15 do 20 razy
wyzsze powinowactwo do tego podtypu receptora niz do podtypéw a2B i 02C. Guanfacyna jest
lekiem niestymulujgcym. Mechanizm dziatania guanfacyny w zespole ADHD nie zostat do korica
ustalony. Badania przedkliniczne wskazujg, ze guanfacyna moduluje przeplyw sygnaléw w obrebie
kory przedczotowej i jader podstawy, na drodze bezposredniej modyfikacji transmisji synaptycznej
noradrenaliny na receptorach o, adrenergicznych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Guanfacyna jest znanym lekiem stosowanym w chorobie nadcisnieniowej. Poprzez stymulacjg
receptoréw a.2A adrenergicznych guanfacyna hamuje przeplyw impulséw uktadu wspéiczulnego od
oérodka naczynioruchowego do serca i naczyn krwiono$nych. Skutkiem tego jest zmniejszenie
obwodowego oporu naczyniowego, obnizZenie ci$nienia tetniczego oraz spowolnienie akcji serca.

Skutecznoéé kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Efekty stosowania guanfacyny w leczeniu zespolu ADHD oceniano w 5 kontrolowanych badaniach
klinicznych u dzieci i mlodziezy (od 6 do 17 lat), w 3 krétkoterminowych kontrolowanych badaniach
klinicznych u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat, | krétkoterminowym kontrolowanym
badaniu klinicznym u miodziezy w wieku od 13 do 17 lat, oraz w | randomizowanym badaniu
oceniajgcym odstawienie leku u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat, z ktérych wszyscy
spelniali kryteria zespolu ADHD wedlug DSM-VI-TR. U wigkszoéci pacjentéw ustalona optymalna
dawka mie$cita si¢ w zakresie od 0,05 do 0,12 mg/kg m.c./dobg.

W kluczowym badaniu fazy III SPD503-316 oceniano bezpieczefistwo stosowania i skutecznosé
guanfacyny podawanej raz na dobg u 337 pacjentéw w wieku od 6 do 17 lat, (dzieci 1—4 mg/dobe,
mlodziez 1-7 mg/dobe). W tym 12-tygodniowym (612 lat), tub 15-tygodniowym (13-17 lat),
randomizowanym badaniu z podwdjnie §lepa proba, z zastosowaniem grup réwnoleglych i z grupg
kontrolng otrzymujaca placebo lub leczenie aktywne (atomoksetyna), ktérego celem bylo ustalenie
optymalnej dawki, guanfacyna wykazala sie znaczaco wiekszg skutecznoscig w poréwnaniu do
placebo, w leczeniu objawéw zespotu ADHD, w ocenie badacza na podstawie skali oceny ADHD
(ADHD-RS). Skala ADHD-RS umozliwia pomiar kluczowych objawéw zespotu ADHD. Wyniki w
odniesieniu do pierwszorzgdowego punktu koficowego badania przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5. Podsumowanie pierwszorzgdowych parametréw skutecznodei w badaniv SPD503-316:
ADHD-RS-IV

rupa N yjSciowy [Zmiana 6Znica dpowiedzi [Rodznica
trzymujgca nik stosunku stosunku do [na leczenie stosunku do
ek skali o warto$ci [placebo lacebo (95%CT)
DHD-RS- wyjiciowych (95%Cl)
1(SD) SD) Wielko$¢ efektu
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Guanfacyna 114  H3,1(5,5) -23,9(12,4) +8,9(-11,9,-5,8) 64,3% [21,9%(9,2; 34,7)
0,8

Atomoksetyna (112 H¥3,7(5,9) -18,6 (11,9) 13,8 (-6,8, -0,7) 55,4%  [13,0% (0,0; 26,0)
0,3

Placebo 111 43,2 (5,6) -15,0 (13,1) Nie dotyczy 42,3%  |Nie dotyczy

Wyniki dla drugorzgdowych punktéw konicowych byty zgodne z wynikami dla pierwszorzgdowego
punkiu koncowego. Odsetek uczestnikéw spetniajgcych kryteria odpowiedzi na leczenie (wynik w
skali ADHD-RS-1V nizszy o0 >30% od wartosci wyjsciowych i wynik w skali CGI-1 rowny 1 lub 2)
wynosil 64,3% w grupie otrzymujacej guanfacyne, 55,4% w grupie otrzymujacej atomoksetyng i
42,3% w grupie placebo. Stosowanie guanfacyny wigzato si¢ rowniez ze znaczgca poprawg dotyczacy
uczenia sie oraz funkcjonowania w szkole i w rodzinie (na podstawie wyniku WFIRS-P).

Dodatkowo przeprowadzono 15-tygodniowe, randomizowane badanie optymalizacji dawki, z
podwdijnie $lepg préba i z placebo w grupie kontrolnej (SPD503-312), z udziatem mlodziezy w wieku
13-17 lat (n=314), ktérego celem bylo potwierdzenie skutecznosci, bezpieczenstwa stosowania i
tolerancji guanfacyny (1-7 mg/dobe) w leczeniu zespolu ADHD. Badanie wykazato znaczaco wigksza
poprawe wyniku w skali ADHD-RS-IV w grupie otrzymujacej guanfacyng w poréwnaniu do grupy
placebo. U pacjentéw otrzymujgcych guanfacyng obserwowano statystycznie istotnie lepsze wyniki
leczenia, mierzone w punkcie koficowym badania za pomoca skali CGI-S, w poréwnaniu do
pacjentéw otrzymujgcych placebo. W tym badaniu nie ustalono przewagi (istotnos¢ statystyczna) nad
placebo, w obrebie kategorii: rodzina i szkola oraz nauka, wedhug skaliWFIRS-P.

Badanie (SPD503-315) bylo 41-tygodniowym badaniem oceniajacym skuteczno$¢ leczenia
diugoterminowego, skladajgcym sie z fazy otwartej (trwajgcej do 13 tygodni), po ktérej nastgpowala
faza badania randomizowanego, z podwajnie $lepg préba, z placebo w grupie kontrolnej, w ktorej
oceniano przerwanie podawania leku (faza trwajaca do 26 tygodni). Badanie przeprowadzono u
pacjentéw pediatrycznych (dzieci i miodziez w wieku od 6 do 17 lat wlacznie) (n=526 w fazie badania
otwartego oraz n=315 w fazie randomizowanego badania po przerwaniu podawania z podwdjnie $lepa
proba), i miato ono na celu ocene skutecznoéci, bezpieczerfstwa stosowania i tolerancji guanfacyny
podawanej raz na dobe (dzieci: 1—4 mg/dobe, miodziez: 1-7 mg/dobg) w terapii zespolu ADHD.
Guanfacyna wykazala przewage w stosunku do placebo w leczeniu dlugoterminowym u dzieci i
miodziezy z zespolem ADHD, mierzona, jako laczne niepowodzenie leczenia (49,3% dla guanfacyny i
64,9% dla placebo, p=0,006). Niepowodzenie leczenia zdefiniowano jako wzrost fgcznej punktacji w
skali ADHD-RS-IV >50% oraz wzrost punktacji w skali CGI-S >2 w poréwnaniu do wynikéw
uzyskanych podczas wizyty wyjsciowej w podwéjnie zaslepionej czgéci badania. Na koficu podwéjnie
zaslepionej czesei leczenia istotnie wigkszy odsetek pacjentéw otrzymujgcych guanfacyng niz
pacjentéw otrzymujacych placebo zostat zaliczony do grupy zdrowych psychicznie lub bgdacych na
pograniczu choroby psychicznej na podstawie skali CGI-S, ktéra obejmuje oceng funkcjonowania. W
tym badaniu nie ustalono przewagi (istotno$é statystyczna) nad placebo, w obrebie kategorii: rodzina i
szkola oraz nauka, wedtug skali WFIRS-P.

Podobne wyniki dotyczace skutecznosci guanfacyny w leczeniu zespolu ADHD uzyskano w 2
randomizowanych badaniach klinicznych z podwdjnie slepa proba, z placebo w grupie kontrolne;j,
oceniajacych monoterapig z zastosowaniem ustalonej dawki (zakres 1-4 mg/dobg) u pacjentéw
pediatrycznych (dzieci i mlodziez w wieku od 6 do 17 lat wigcznie). Badania SPD503-301 i SPD503-
304 trwaly odpowiednio 8 i 9 tygodni, i oba przeprowadzone zostaly na terenie USA.

W obu badaniach wykazano znaczaco wigksza poprawe w grupie otrzymujacej guanfacyne w
pordéwnaniu do placebo, w zakresie zmiany wyniku oceny w skali ADHD-RS-1V od poczatku badania
do zakonczenia leczenia (redukcja éredniej obliczanej metoda najmniejszych kwadratéw skorygowana
wzgledem placebo miescila sie w zakresie od 5,4 do 10,0, p<0,02).

Badanie SPD503-314 przeprowadzono u dzieci i miodziezy w wieku od 6 do 12 lat, aby ocenié
skuteczno$¢ guanfacyny podawanej raz na dobg (1-4 mg) rano lub wieczorem. Bylo to badanie
randomizowane z podwdijnie $lepa proba, z placebo w grupie kontrolnej, majace na celu optymalizacjg
dawkowania, ktére trwato 9 tygodni i zostalo przeprowadzone na terenie USA i Kanady. Oceniano
objawy zespotu ADHD na podstawie zmiany wyniku w skali ADHD-RS-1V od poczatku badania do
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8 tygodnia (zakoficzenie oceny leczenia). W badaniu wykazano znaczgco wigksza poprawg w grupie
otrzymujacej guanfacyne w poréwnaniu do placebo, niezaleznie od czasu podania dawki (rano czy
wieczorem) (réznica $rednich obliczanych metods najmniejszych kwadratdw skorygowana wzgledem
placebo wynosita -9,4 i -9,8 odpowiednio dla dawki podawanej rano i wieczorem, p<0,001).

Jednoczesne stosowanie ze Srodkami psychostymulujgcymi

Skutki jednoczesnego podawania ze $rodkami psychostymulujgcymi oceniano w dodatkowym badaniu
uzupelniajacym, u 0s6b czgéciowo reagujacych na podawanie psychostymulantéw. Bylo to trwajace
9 tygodni wieloosrodkowe badanie randomizowane, z podwéjnie élepg proba, z placebo w grupie
kontrolnej, majace na celu optymalizacje dawkowania. Badanie zostalo zaprojektowane tak, aby
ocenié skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania guanfacyny (1, 2, 3 i 4 mg/dobg), podawanej
jednoczesnie z dtugo dziatajagcymi $rodkami psychostymulujacymi (amfetamina, lisdeksamfetamina,
metylofenidat, deksmetylofenidat) u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat, u ktérych rozpoznano
zesp6l ADHD, i ktorzy czg¢éciowo, nieznacznie ponizej optimum reagowali na podawanie lekow
psychostymulujacych. OdpowiedZ nieznacznie stabsza niz optymalna zdefiniowana zostata jako
wyniki w skali ADHD-RS-1V >24 i wyniki w skali CGI-S >3 w badaniu przesiewowym
kwalifikujacym i na poczatku badania klinicznego. Podstawowym narzedziem oceny skutecznosci
byla catkowita suma punktéw w skali ADHD-RS-1V.

Wyniki wskazywaly, ze pacjenci otrzymujacy guanfacyng w ramach leczenia uzupelniajacego
uzyskiwali wiekszg poprawe w skali ADHD-RS-IV niz pacjenci ofrzymujgcych jako leczenie
uzupeiniajace placebo (20,7 (12,6) punktéw vs. 15,9 (11,8); réznica: 4,9 (95% CI 2,6, 7,2). Nie
obserwowano réznic zwigzanych z wiekiem pacjenta w wynikach w skali ADHD-RS-1V.

Badanie dotyczqce zespolu ADHD z towarzyszqcymi objawami buntowniczymi

Badanie SPD503-307 bylo 9-tygodniowym, randomizowanym badaniem z podwdjnie $lepg préba, z
placebo w grupie kontrolnej, majacym na celu optymalizacjg¢ dawkowania guanfacyny (1-4 mg/dobg),
przeprowadzonym u dzieci w wieku od 6 do 12 lat z zespotem ADHD i objawami buntowniczymi
(n=217). Objawy buntownicze oceniano na podstawie réznicy wynikéw w podskalidotyczacej
objawow buntowniczych skali CPRS-R:L, na poczatku badania i w punkcie koficowym badania.
Wyniki wskazaly statystycznie istotng (p<0,05) wicksza redukcje $rednich wynikéw w podskali oceny
objawow buntowniczych skali CPRS-R:L pomiedzy punkiem koficowym a poczatkiem badania (co
wskazuje na poprawe) w grupie otrzymujacej guanfacyng¢ w poréwnaniu dogrupy placebo

(10,9 punktéw vs. 6,8 punktéw odpowiednio dla guanfacyny vs placebo), a wielkos¢ efektu oceniono
na 0,6 (p<0,001). Zmiany te odpowiadaly procentowej redukcji wynoszacej 56% vs. 33%
odpowiednio dla guanfacyny vs. placebo.

52 WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wchianianie

Guanfacyna jest szybko wchianiana, a maksymalne st¢zenie w osoczu wystgpuje po okolo 5 godzinach
od podania doustnego u pacjentéw pediatrycznych (dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat

wiacznie). U dorostych srednia warto$¢ narazenia na guanfacyne¢ wzrastala (C,.c ~75% i AUC ~40%),

gdy guanfacyna przyjmowana bylta razem z positkiem wysokotluszczowym, w poréwnaniu dozazycia
na czczo (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Guanfacyna jest w umiarkowanym stopniu wigzana przez biatka osocza (okolo 70%), niezaleznie od
stezenia substancji czynnej.

Metabolizm
Guanfacyna jest metabolizowana przy udziale CYP3A4/5 na drodze oksydacji, po ktérej nastepujg
reakcje II fazy — przylgczenia grupy siarczanowej i glukuronidacji. Podstawowym metabolitem

obecnym w krazeniu jest siarczan 3-hydroksy-guanfacyny, ktory nie jest aktywny farmakologicznie.
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Guanfacyna jest substratem dla izoenzyméw CYP3A4 i CYP3AS, a na jej ekspozycj¢ wplywajg
induktory i inhibitory CYP3A4 i CYP3AS5. W ludzkich mikrosomach watrobowych guanfacyna nie
hamowala aktywno$ci innych istotnych izoenzymow cytochromu P450 (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 ani CYP3AS); nie oczekuje sig rowniez, by guanfacyna byla
induktorem izoenzyméw CYP3A, CYPIAZ i CYP2B6.

Transportery

Jak wynika z badan in vitro, guanfacyna jest substratem dla OCT1 i OCT2, ale nie dia BCRP,
OATP1B1, OATPIB3, OAT1, OAT3, MATE!1 ani MATE2. Guanfacyna nie jest inhibitorem BSEP,
MRP2, OATP1B1, OATPIB3, OATI, OAT3, OCT2 ani MATEZ2K, ale jest inhibitorem MATEL i
moze by¢ inhibitorem OCT1 w przypadku, gdy osiagnigte zostanie maksymalne st¢zenie w zyle
wrotnej,

Eliminacja

Guanfacyna jest eliminowana przez nerki na drodze filtracji i aktywnego wydalania, jak réwniez przez
watrobe. W aktywnym wydalaniu nerkowym posredniczy biatko transportujace OCT2. Co najmniej
50% eliminacji guanfacyny przypada na klirens watrobowy. Wydalanie poprzez nerki stanowi gtéwng
Sciezke eliminacji (80%), z czego substancja czynna w postaci niezmienionej odpowiada za 30%
odzyskanej radioaktywnosci w moczu. Gtéwne metabolity obecne w moczu to glukuronid 3-hydroksy-
guanfacyny, dihydrodiol guanfacyny, siarczan 3-hydroksy-guanfacyny. Okres pottrwania w fazie
eliminacji guanfacyny wynosi w przyblizeniu 18 godzin.

Farmakokinetyka guanfacyny jest podobna u dzieci (w wieku od 6 do 12 lat) i miodziezy (w wieku od
13 do 17 lat)} z zespolem ADHD, a takze u dorostych zdrowych ochotnikéw.

Szczegolne grupy pacjentdw

Nie przeprowadzono zadnych badar guanfacyny u dzieci ponizej 6. roku Zycia z zespotem ADHD.

Ekspozycja ogdlnoustrojowa guanfacyny jest podobna u mgzczyzn i u kobiet, zakladajgc takg samg
dawke w mg/kg mc.

Nie przeprowadzono oficjalnych badan farmakokinetyki guanfacyny ze wzglgdu na ras¢. Nie ma
dowod6w, aby pochodzenie etniczne wplywato w jakikolwiek spos6b na farmakokinetyke
guanfacyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenistwie

W trwajgcych 78 tygodni badaniach na myszach, z zastosowaniem dawek do 10 mg/kg mc./dobe, nie
zaobserwowano dzialania rakotwérczego guanfacyny. Znaczny wzrost czestosci wystepowania
gruczolakow w obrebie wysepek Langerhansa obserwowano u samcdéw szczuréw, ktérym podawano
guanfacyne w dawce 5 mg/kg mc./dobg przez 102 tygodnie. Zjawisko to niec wystepowalo jednak u
samic szczuréw. Nie wiadomo, czy spostrzezenie to ma znaczenie kliniczne.

Guanfacyna nie wykazywala genotoksycznodci w réznych modelach badawczych, wiacznie z testem
Amesa oraz testem aberracji chromosomowych in vitro.

Toksycznosé ogdina obserwowana u zwierzat (szczur, pies) po podaniu guanfacyny obejmowata
wydtuzenie nieskorygowanego odstepu QT (serce), zanikowe zapalenie $ledziony oraz zmniejszenie
liczby leukocytow, wplyw na czynnos$¢ watroby — wigcznie z podwyZszonym steZzeniem bilirubiny i
aminotransferazy alaninowej (AIAT), podraznienie i zapalenie jelit, podwyzszone stezenie kreatyniny
i azotu mocznikowego we krwi (nerki), zmetnienie rogdwki (oko) wystepujace jedynie u szczura i
myszy, infiltracja makrofagdw pecherzykowych z zapaleniem pluc oraz zmniejszona spermatogeneza.

Nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych w badaniu wplywu na plodnos$¢ u samic szczura,
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z zastosowaniem dawek maksymalnych 22 razy wiekszych niz dawka maksymalna zalecana u ludzi,
przeliczonych na podstawie mg/m’.

Wplyw na plodnoséé samcéw obserwowano dla dawki 8 mg/kg me./dobg, najnizszej testowanej dawki,
odpowiadajacej 10,8 razy maksymalnej zalecanej dawki dla czlowieka, wynoszacej 0,12 mg/kg me., w
przeliczeniu na mg/m?. Ze wzgledu na brak odpowiednich danych toksykokinetycznych poréwnanie
do ekspozycji w praktyce klinicznej u tudzi nie bylo mozliwe.

Wykazano szkedliwy wplyw guanfacyny na rozwéj plodu i zarodka u myszy i szczuréw (NOAEL
0,5 mg/kg mc./dobe) oraz u krélikéw (NOAEL 3,0 mg/kg mc./dobg) w przypadkach wystepujacej
toksycznosci u matek. Ze wzgledu na brak odpowiednich danych toksykokinetycznych, poréwnanie
do ekspozycji w praktyce klinicznej u ludzi nie byto mozliwe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wpykaz substancji pomocniczych

Hypromeloza (2208)

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka keloidalna, bezwodna

Laktoza jednowodna

Powidon K30

Krospowidon (typu A)

Kopolimer kwasu metakrylowego i akrylanu etylu (typu A)
Sodu laurylosiarczan

Polisorbat 80

Kwas fumarowy

Glicerolu dibehenian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

30 miesiecy

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/folia aluminiowa

Paxneury | mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: Wielko$¢ opakowar produktu — 28 tabletek

Paxneury 2 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu: Wielko$¢ opakowan produktu — 28 tabletek

Paxneury 3 mg tabletki o przediuzonym uwalnianiy: Wielkosci opakowan produktu: 28 tabletek

Paxneury 4 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu; Wielko$¢ opakowan produktu — 28 tabletek
Paxneury 5 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: Wielko$¢ opakowan produktu — 28 tabletek

Paxneury 6 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: Wielko$¢ opakowari produktu — 28 tabletek
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Paxneury 7 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu: Wielko$¢ opakowan produktu - 28 tabletek

Nie wszystkie wielkoici opakowan muszg znajdowac¢ si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodniez
lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPFOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

08970 Sant Joan Despi

Barcelona, Hiszpania

8, NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1908/001 (1 mg x 28 tabletki o przedtuzonym uwalnianiu)
EU/1/24/1908/002 (2 mg x 28 tabletki o przedtuzonym uwalnianiu)
EU/1/24/1908/003 (3 mg x 28 tabletki o przedtuzonym uwalnianiu)
EU/1/24/1908/004 (4 mg x 28 tabletki o przedtuzonym uwatnianiu)
EU/1/24/1908/005 (5 mg x 28 tabletki o przediuzonym uwalnianiu)
EU/1/24/1908/006 (6 mg x 28 tabletki o przedluzonym uwalnianiu)
EU/1/24/1908/007 (7 mg x 28 tabletki o przedhuzonym uwalnianiu)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdbtowe informacje o tym produkeie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http:/fwww.ema.europa.eu.
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