1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paxneury 1 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Paxneury 2 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Paxneury 3 mg tabletki o przedtuzonym 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 przedluzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Paxneury 1 mg tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Kazda tabletka zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 1 mg guanfacyny.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka zawiera 41,32 mg laktozy (w postaci
laktozy jednowodne;j).

Paxneury 2 mg tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Kazda tabletka zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 2 mg guanfacyny.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka zawiera 82,63 mg laktozy (w postaci
laktozy jednowodne;j).

Paxneury 3 mg tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Kazda tabletka zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 3 mg guanfacyny.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka zawiera 17,56 mg laktozy (w postaci
laktozy jednowodne;j).

Paxneury 4 mg tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Kazda tabletka zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 4 mg guanfacyny.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka 4 mg zawiera 23,41 mg laktozy (w postaci
laktozy jednowodne;j).

Paxneury 5 mg tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Kazda tabletka zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajgcej 5 mg guanfacyny.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka 5 mg zawiera 29,26 mg laktozy (w postaci
laktozy jednowodne;j).

Paxneury 6 mg tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Kazda tabletka zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 6 mg guanfacyny.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka 6 mg zawiera 35,11 mg laktozy (w postaci
laktozy jednowodne;j).

Paxneury 7 mg tabletka o przedluzonym uwalnianiu

Kazda tabletka zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 7 mg guanfacyny.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka 7 mg zawiera 40,96 mg laktozy (w postaci
laktozy jednowodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu



Paxneury 1 mg tabletka o przedluzonym uwalnianiu
Tabletki 1 mg o przedluzonym uwalnianiu z guanfacyna to biate, okragle, dwuwypukte tabletki o
srednicy 8 mm z wyttoczonym napisem ,,I” po jednej stronie.

Paxneury 2 mg tabletka o przedluzonym uwalnianiu
Tabletki 2 mg o przedluzonym uwalnianiu z guanfacyna to biate, owalne, dwuwypukte tabletki o
wymiarach 14x6 mm z wytloczonym napisem ,,II”” po jednej stronie.

Paxneury 3 mg tabletka o przedtuzonym uwalnianiu
Tabletki 3 mg o przedluzonym uwalnianiu z guanfacyna to biate, okragte, dwuwypukte tabletki o
srednicy 6 mm z wyttoczonym napisem ,,3” po jednej stronie.

Paxneury 4 mg tabletka o przedtuzonym uwalnianiu
Tabletki 4 mg o przedluzonym uwalnianiu z guanfacyna to biate, okragte, dwuwypukle tabletki o
$rednicy 7 mm z wyttoczonym napisem ,,IV” po jednej stronie.

Paxneury 5 mg tabletka o przedluzonym uwalnianiu
Tabletki 5 mg o przedluzonym uwalnianiu z guanfacyna to biate, okragte, dwuwypukle tabletki o
srednicy 8 mm z wyttoczonym napisem ,,V” po jednej stronie.

Paxneury 6 mg tabletka o przedtuzonym uwalnianiu
Tabletki 6 mg o przedluzonym uwalnianiu z guanfacyna to biate, okragte, dwuwypukte tabletki o
srednicy 9 mm z wyttoczonym napisem ,,VI” po jednej stronie.

Paxneury 7 mg tabletka o przedluzonym uwalnianiu
Tabletki 7 mg o przedluzonym uwalnianiu z guanfacyna to biate, owalne, dwuwypukile 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 nadpobudliwo$ci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder; ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do
17 lat, dla ktorych leki stymulujace nie sg odpowiednie, nie sg tolerowane lub okazaty si¢

nieskuteczne.

Produkt Paxneury moze by¢ stosowany wyltacznie jako czgs¢ kompleksowego programu leczenia
zespotu ADHD, ktéry zazwyczaj obejmuje dziatania psychologiczne, edukacyjne i spoteczne.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Badanie przed rozpoczeciem leczenia

Przed przepisaniem produktu leczniczego nalezy koniecznie przeprowadzi¢ wyjsciowe badanie, aby
zidentyfikowaé pacjentdw z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia sennosci i sedacji, niedocisnienia
tetniczego i1 bradykardii, arytmii z wydhuzeniem odstepu QT oraz zwigkszenia masy ciata/otytosci.
Badanie to powinno obejmowac¢ ocen¢ uktadu sercowo-naczyniowego pacjenta, z pomiarem cisnienia
tetniczego krwi oraz cz¢stosci akcji serca, kompletng dokumentacje dotyczaca jednoczesnie
stosowanych lekow, wczesniejszych i obecnie wspotistniejacych zaburzen lub objawow psychicznych,
przypadkoéw wystepowania w rodzinie naglej $§mierci sercowej 1 niewyjasnionych zgonéw oraz
doktadny pomiar wzrostu i wagi pacjenta przed rozpoczeciem leczenia odnotowany w karcie rozwoju
(patrz punkt 4.4.).



Dawkowanie

Rozpoczynajac leczenie, konieczne jest staranne dostosowanie dawki i monitorowanie stanu pacjenta,
poniewaz poprawa kliniczna, a takze ryzyko wystapienia klinicznie istotnych dzialan niepozadanych
(omdlenia, niedocis$nienie tetnicze, bradykardia, sennos¢ i sedacja) zalezne sg od wielkosci dawki oraz
narazenia na lek. Nalezy poinformowac pacjentow, ze moze wystapi¢ senno$c i sedacja, szczeg6lnie
na poczatku leczenia lub po zwigkszeniu dawki. Jezeli sennos$¢ i sedacja utrzymujg si¢ lub zostang
uznane za klinicznie istotne, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

U wszystkich pacjentow zalecana dawka poczatkowa to 1 mg guanfacyny, przyjmowana doustnie raz
na dobg.

Dawke¢ mozna dostosowacé, zwigkszajac ja stopniowo maksymalnie o 1 mg na tydzien. Dawke nalezy
dostosowac¢ do kazdego pacjenta indywidualnie w zalezno$ci od jego odpowiedzi na leczenie i
tolerancji leku.

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

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

Biezgce monitorowanie
W pierwszym roku leczenia co najmniej raz na 3 miesigce nalezy zbadaé pacjenta w kierunku
wystapienia:
e  objawow przedmiotowych i podmiotowych:
o sennosci i sedacji
o niedocié$nienia tgtniczego
o  bradykardii
e zwickszenia masy ciata/ryzyka otylosci.
Zaleca sig, aby w tym czasie przeprowadzi¢ oceng kliniczng. Nastgpnie badania kontrolne nalezy
przeprowadzaé co 6 miesigcy, a po kazdej zmianie dawkowania — czg$ciej (patrz punkt 4.4).

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

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

Tabela 2
Schemat zwiekszania dawki u mlodziezy (w wieku od 13 do 17 lat
Grupa wagowa® Tydzien 1. [Tydzien 2. [Tydzien 3. [Tydzien 4. [Tydzien 5. [Tydzien 6. [Tydzien 7.




34414 kg
Dawka maksymalna= 1 mg 2 mg 3 mg 4 mg
4 mg

41,5-49.4 kg
Dawka maksymalna= 1 mg 2 mg 3 mg 4 mg 5 mg
5mg

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

58,5 kg i powyzej
Dawka maksymalna= 1 mg 2 mg 3 mg 4 mg 5 mg 6 mg 7 mg
7 mg

b

? Pacjent musi wazy¢ co najmniej 34 kg.
® Pacjentom wazacym 58,5 kg i wiecej mozna zwickszy¢ dawke do 7 mg/dobe, jezeli uprzednio przez
co najmniej tydzien podawano im dawke 6 mg/dobe i jezeli lekarz przeprowadzit doktadna oceng
tolerancji i skutecznos$ci leku u pacjenta.

Lekarz, ktérzy zdecydowat si¢ stosowaé guanfacyne przez dtuzszy czas (ponad 12 miesigcy) powinien
weryfikowac celowos$¢ 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 i zakonczenie leczenia
Pacjentow / opiekunow pacjentdéw nalezy pouczy¢, aby nie przerywali stosowania guanfacyny bez
konsultacji z lekarzem prowadzacym.

W przypadku przerywania leczenia dawke nalezy zmniejszac stopniowo, o nie wigcej niz 1 mg co 3
do 7 dni, oraz monitorowac cisnienie tetnicze krwi i t¢tno, aby ograniczy¢ do minimum mozliwe
dzialania niepozadane wynikajace z odstawienia, a w szczegdlnosci wzrost cisnienia tgtniczego krwi i
przyspieszenie tgtna (patrz punkt 4.4).

W badaniu oceniajacym dlugoterminowa skutecznos$¢, po zamianie guanfacyny na placebo u 7/158
(4,4%) pacjentow wystapit wzrost ci$nienia tgtniczego krwi o ponad 5 mmHg oraz powyzej
95 centyla dla wieku, ptci i wzrostu (patrz punkt 4.8 1 5.1).

Pominigcie dawki

W razie pominigcia dawki kolejna przepisana dawke nalezy zazy¢ jak zwykle nastgpnego dnia. Jezeli
pomini¢to dwie lub wiecej kolejnych dawek, zaleca si¢ ponowne dostosowanie dawki w oparciu o
tolerancje¢ guanfacyny u pacjenta.

Zmiana z produktu zawierajqcego guanfacyne w innej postaci na produkt Paxneury

Guanfacyny w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu nie nalezy zastgpowaé produktem o
przedluzonym uwalnianiu w identycznej dawce wyrazonej w miligramach, ze wzglgdu na rdzne
profile farmakokinetyczne.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Dorosli i osoby w podesztym wieku

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci guanfacyny u dorostych i 0s6b w
podesztym wieku z zespotem ADHD. Dlatego nie nalezy stosowac guanfacyny w tych grupach
pacjentow.



Zaburzenia czynnoSci wqtroby

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

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Zmniejszenie dawki moze by¢ konieczne u pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek (GFR 29—

15 ml/min) oraz z krancowg niewydolnoscig nerek (GFR<15 ml/min lub pacjenci wymagajacy
dializowania). Nie oceniano wptywu zaburzen czynno$ci nerek na parametry farmakokinetyczne
guanfacyny u pacjentéw pediatrycznych (dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat) (patrz punkt 5.2).

Drzieci ponizej 6. roku zycia
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci guanfacyny u dzieci w wieku
ponizej 6 lat. Brak dostgpnych danych.

Pacjenci otrzymujqcy inhibitory / induktory CYP3A4 i CYP3A45

Wykazano, ze inhibitory CYP3A4/5, w wypadku ich jednoczesnego podawania z guanfacyng, w
znacznym stopniu wpltywaja 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
si¢ zmniejszenie dawki guanfacyny o 50%. Ze wzgledu na r6znorodnos¢ skutkdéw interakcji moze by¢
konieczne dalsze dostosowanie dawki (patrz powyzej).

Jezeli guanfacyna jest stosowana jednocze$nie z silnymi induktorami enzymow, w razie potrzeby
mozna rozwazy¢ ponowne stopniowe zwigkszanie dawki, az do maksymalnej dawki dobowe;
wynoszacej 7 mg. Po zakonczeniu leczenia indukujgcego zaleca si¢ ponowne stopniowe zmniejszenie
dawki guanfacyny w kolejnych tygodniach (patrz punkt 4.5).

Sposob podawania

Podanie doustne.

Guanfacyng przyjmuje si¢ raz na dobg, rano lub wieczorem. Tabletek nie nalezy przed potknigciem
kruszy¢, zu¢ ani przetamywacé, poniewaz zwigksza to tempo uwalniania guanfacyny.

Zaleca si¢, aby leczenie podejmowac jedynie u dzieci, ktore sg w stanie bez problemu potkna¢ tabletke
w catosci.

Guanfacyne mozna podawac niezaleznie od positkow, jednak nie nalezy podawac jej z pokarmami
wysokottuszczowymi, ze wzgledu na zwigkszone narazenie na lek (patrz punkty 4.5 1 5.2).

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

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg, wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedocisnienie tetnicze, bradykardia i omdlenia

Guanfacyna moze powodowa¢ omdlenia, niedoci$nienie tgtnicze i bradykardie. Omdlenia mogag nies¢



ze soba ryzyko upadkow lub wypadkow, czego skutkiem moze by¢ powazne uszkodzenie ciata (patrz
punkty 4.8 14.7).

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy oceni¢ stan uktadu sercowo-naczyniowego pacjenta z pomiarem
ci$nienia tgtniczego krwi i czestosci akcji serca oraz przeprowadzi¢ wywiad rodzinny w kierunku
naglej $mierci sercowej 1 niewyjasnionych zgonoéw, aby rozpoznaé pacjentdw z podwyzszonym
ryzykiem niedocisnienia t¢tniczego, bradykardii oraz ryzykiem wydhuzenia odstgpu QT/ zaburzen
rytmu serca. Monitorowanie czgstosci akcji serca oraz cisnienia t¢tniczego 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 miesi¢cy, a po kazdej zmianie dawkowania — czesciej.

Nalezy zachowaé ostroznos$¢ stosujgc guanfacyne u pacjentdw z niedocisnieniem tetniczym, blokiem
serca, bradykardig lub choroba uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie lub u ktorych
wystepowaty omdlenia lub stany predysponujace do omdlen, takie jak niedoci$nienie tetnicze,
niedocis$nienie ortostatyczne, bradykardia czy odwodnienie. Nalezy rowniez zachowac ostroznos¢,
stosujac leczenie tym produktem leczniczym u pacjentéw, ktdrzy w tym samym czasie otrzymujg leki
hipotensyjne lub inne produkty lecznicze, ktére mogg obnizac ci$nienie tetnicze krwi lub spowalnia¢
akcje serca lub ktore moga zwigkszaé ryzyko omdlen (patrz punkt 4.5). Pacjentom nalezy zaleci¢ picie
duzej ilosci ptynow.

Wzrost ci$nienia tetniczego krwi 1 przyspieszenie tetna po zaprzestaniu leczenia

Po zaprzestaniu leczenia guanfacyng moze wystapi¢ wzrost ci$nienia tetniczego krwi i przyspieszenie
tetna. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano bardzo rzadkie przypadki encefalopatii
nadcis$nieniowej po naglym przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.8). Aby ograniczy¢ do minimum
ryzyko wzrostu ci$nienia tetniczego krwi po odstawieniu produktu, catkowita dobowa dawke nalezy
zmniejszaé stopniowo, o nie wigcej niz 1 mg co 3 do 7 dni (patrz punkt 4.2). Podczas zmniejszania
dawki lub w przypadku zaprzestania leczenia nalezy monitorowac cisnienie tetnicze krwi i tgtno.

Odstep QTc

W randomizowanych badaniach fazy II i III, z podwojnie Slepg proba, oceniajacych stosowanie
guanfacyny w monoterapii, wydtuzenie w stosunku do stanu wyjsciowego odstepu QT 0 >60 ms
(skorygowane wg wzoru Fridericia i wzoru Bazzeta), wynosito odpowiednio 0 (0,0%) oraz 2 (0,3%) u
pacjentow w grupie placebo i 1 (0,1%) oraz 1 (0,1%) u pacjentdéw w grupie otrzymujacej guanfacyne.
Nie ma pewnosci, czy spostrzezenie to ma znaczenie kliniczne.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ przepisujac guanfacyne pacjentom z wydtuzeniem odstepu QT

1 czynnikami ryzyka torsade de pointes w wywiadzie (np. blok serca, bradykardia, hipokaliemia) lub
pacjentom, ktorzy przyjmuja produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT (patrz
punkt 4.5). Pacjentow tych nalezy podda¢ dalszej ocenie czynnosci serca na podstawie
przeprowadzonej oceny klinicznej (patrz punkt 4.8).

Sedacja 1 senno$¢

Guanfacyna moze wywolywac sennos$¢ i sedacje, szczeg6lnie na poczatku leczenia, ktore moga
utrzymywac si¢ przez 2-3 tygodnie, a w niektorych przypadkach dtuzej. Dlatego zaleca si¢ doktadnie
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 substancjg dziatajaca hamujaco na osrodkowy uktad
nerwowy (np. alkohol, srodki uspokajajace, fenotiazyny, barbiturany lub beznodiazepiny), nalezy
wzia¢ pod uwage addytywne dziatanie sedacyjne (patrz punkt 4.5).

W trakcie stosowania guanfacynypacjenci nie powinni spozywac alkoholu.

Odradza si¢ obstuge cigzkiego sprzetu, prowadzenie pojazdow czy jazde na rowerze, dopoki niebedzie
wiadomo, jak pacjent reaguje na leczenie guanfacyng (patrz punkt 4.7).



Mysli samoboijcze

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki zachowan samobdjczych (w tym mysli
samobdjcze, proby samobojcze i proby samobojstwa zakonczone zgonem) u pacjentéw leczonych
guanfacyna. W wigkszosci przypadkéw u tych pacjentéw wystepowaty zaburzenia psychiczne.
Dlatego zaleca si¢, aby opiekunowie i lekarze monitorowali pacjentow pod katem wystgpowania
objawow zwigzanych z zachowaniami samobdjczymi, w tym takze podczas rozpoczynania leczenia, w
trakcie dostosowywania dawki i odstawiania leku. Pacjentéw i opiekundw nalezy zachecaé, aby w
kazdej chwili zgtaszali pracownikowi stuzby zdrowia wszelkie niepokojace mysli lub uczucia.

Agresja
W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu guanfacyny do obrotu zgltaszano u pacjentow
zachowania agresywne lub wrogo$¢. Pacjenci leczeni guanfacyng powinni by¢ monitorowani pod

katem wystepowania zachowan agresywnych lub wrogosci.

Wplyw na wzrost, wage 1 wskaznik masy ciata (BMI)

U dzieci i mtodziezy otrzymujacych guanfacyne moze wzrasta¢ wartos¢ wskaznika BMI. Z tego
wzgledu nalezy przed rozpoczgciem leczenia dokonaé pomiaru wzrostu, masy ciata i wskaznika BMI,
a nastepnie badanie powtarzac¢ co 3 miesiace przez pierwszy rok leczenia, uwzgledniajac ocene
kliniczna. Po tym czasie badania kontrolne nalezy przeprowadza¢ co 6 miesiecy, a po kazdej zmianie
dawki - czescie;.

Substancje pomocnicze

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

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W wypadku jednoczesnego stosowania guanfacyny z inhibitorami lub induktorami CYP3A4/5 moze
dochodzi¢ do zwigkszenia lub zmniejszenia stezenia guanfacyny w osoczu, co moze wptywac na
skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania guanfacyny. Guanfacyna moze zwigkszac st¢zenie
osoczowe jednoczesnie podawanych produktow leczniczych, ktére sg metabolizowane przez
CYP3A4/5 (patrz punkty 4.2, 4.415.2).

W warunkach in vitro guanfacyna jest inhibitorem MATEI i nie mozna wykluczy¢, ze hamowanie
MATE] ma znaczenie kliniczne. Jednoczesne podawanie guanfacyny i substratow MATE1 moze
prowadzi¢ do zwickszenia stezenia tych produktow leczniczych w osoczu. Ponadto, jak wynika z
badan in vitro, guanfacyna moze by¢ inhibitorem OCT1 w przypadku, gdy osiggnigte zostanie
maksymalne stezenie w Zyle wrotnej. Jednoczesne stosowanie guanfacyny i substratéw OCT1, ktére
wykazuja podobne wartosci T,,,, (np. metforminy), moze prowadzi¢ do zwigkszenia wartosci C,,,
tych produktow leczniczych.

W wypadku jednoczesnego stosowania guanfacyny z innymi produktami powodujacymi sedacje,
niedoci$nienie tetnicze lub wydhuzenie odstepu QT, dziatania farmakodynamiczne moga si¢ sumowac
(patrz punkt 4.4).

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych. Jednak wydaje sig, ze w objetej
wskazaniami grupie wiekowej dzieci i mtodziezy, wyniki beda podobne.



Produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT

Guanfacyna spowalnia akcje serca. Z tego wzgledu z reguly nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
guanfacyny z produktami leczniczymi powodujacymi wydtuzenie odstepu QT (patrz punkt 4.4).

Inhibitory CYP3A4 i CYP3AS

Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac guanfacyne u pacjentow 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 st¢zenia guanfacyny w osoczu i
zwigksza ryzyko dziatan niepozadanych, takich jak niedocisnienie t¢tnicze, bradykardia czy sedacja.
W wypadku jednoczesnego podawania z ketokonazolem stwierdzano istotne zwigkszenie stopnia 1
czasu narazenia na guanfacyne — maksymalne stezenie (Cmax) i ekspozycja (AUC) wzrastaly
odpowiednio 2— i 3-krotnie. Inne inhibitory CYP3A4/5 moga wywotywac porownywalny efekt.

W tabeli 3 przedstawiono listg przyktadowych umiarkowanych i silnych inhibitorow CYP3A4/5. Lista

ta nie jest ostateczna.

Induktory CYP3A4

Stosujac guanfacyne jednoczesnie z induktorem CYP3A4, zaleca si¢ 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 guanfacyneg. Maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) 1 ekspozycja (AUC) guanfacyny zmniejszyty
si¢ odpowiednio 0 54% i 70%. Inne induktory CYP3A4 mogg wywotywac porownywalny efekt. W
tabeli 3 przedstawiono list¢ przyktadowych umiarkowanie silnych i silnych induktoroéw CYP3A4/5.

Lista ta nie jest ostateczna.

Tabela 3
Umiarkowane inhibitory Silne inhibitory CYP3A4/5 Induktory CYP3A4
CYP3A4/5
Aprepitant Boceprewir Bosentan
Atazanawir Chloramfenikol Karbamazepina
Cyprofloksacyna Klarytromycyna Efawirenz
Kryzotynib Indynawir Etrawiryna
Diltiazem Itrakonazol Newirapina
[Flukonazol Pozakonazol Okskarbazepina
Fosamprenawir Rytonawir Fenobarbital
Imatynib Sakwinawir Fenytoina
Werapamil Subokson Prymidon
Sok grejpfrutowy Telaprewir Ryfabutyna
Telitromycyna Ryfampicyna
Ziele dziurawca zwyczajnego
Zalecenia dotyczqce dawkowania, patrz punkt 4.2

Kwas walproinowy

Jednoczesne stosowanie guanfacyny i kwasu walproinowego moze powodowacé wzrost stezenia kwasu
walproinowego. Mechanizm tej interakcji nie jest znany, jednak zaréwno guanfacyna jak i kwas
walproinowy sg metabolizowane na drodze glukuronidacji, moze wigc wystgpowac inhibicja
kompetycyjna. Podajac guanfacyne jednoczes$nie z kwasem walproinowym, nalezy monitorowac
pacjenta pod katem potencjalnego dziatania addytywnego na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy
rowniez 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 zachowac¢ ostrozno$¢, podajac guanfacyne jednocze$nie z przeciwnadci$nieniowymi
produktami leczniczymi ze wzgledu na mozliwe sumowanie si¢ dziatania farmakodynamicznego,
wyrazajace si¢ niedocisnieniem tetniczym i omdleniami (patrz punkt 4.4).

Produkty dziatajace hamujaco na o$rodkowy ukiad nerwowy (OUN)

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podajac guanfacyne jednoczesnie z produktami dziatajagcymi hamujaco
na OUN (np. alkohol, leki uspokajajace, leki nasenne, benzodiazepiny, barbiturany i leki
przeciwpsychotyczne), ze wzgledu na mozliwe sumowanie si¢ dziatania farmakodynamicznego,
wyrazajace si¢ sedacja i sennoscig (patrz punkt 4.4).

Metylofenidat podawany doustnie

W badaniu interakcji ani guanfacyna, ani doustny system pompy osmotycznej (OROS) —
chlorowodorek metylofenidatu o przedtuzonym uwalnianiu, jesli byly stosowane jednocze$nie, nie
wplywaly wzajemnie na swa farmakokinetyke.

Lisdeksamfetaminy dimezylan

W badaniu interakcji produktu leczniczego podawanie guanfacyny w skojarzeniu z lisdeksamfetaminy
dimezylanem powodowalo wzrost maksymalnego stezenia guanfacyny w osoczu o 19%, podczas gdy
ekspozycja (AUC) guanfacyny wzrastata o 7%. Nie przypuszcza si¢, aby te niewielkie zmiany miaty
znaczenie kliniczne. W badaniu tym, po jednoczesnym podaniu guanfacyny z lisdeksamfetaminy
dimezylanem, nie zaobserwowano wptywu na ekspozycje d-amfetaminy.

Interakcije z jedzeniem

Guanfacyny nie nalezy podawac razem z pokarmami wysokottuszczowymi ze wzgledu na
zwigkszenie ekspozycji na guanfacyne, poniewaz wykazano, ze pokarmy wysokotluszczowe maja
znaczny wplyw na wchtanianie guanfacyny (patrz punkt 4.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania guanfacyny u kobiet w okresie
]CSIZ(chZﬁia na zwierzetach wykazatly 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 dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie guanfacyny i jej metabolitow do mleka (patrz punkt 5.3). Dlatego nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersia.

Nalezy podjac decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac podawanie guanfacyny, biorac
pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace wptywu stosowania guanfacyny na
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ptodnos¢ u ludzi.

Badania na zwierzgtach wykazaty wplyw na ptodno$¢ u samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Guanfacyna moze mie¢ umiarkowany lub silny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Guanfacyna moze powodowac zawroty glowy i senno$¢. Dziatania te
wystepujg szczegodlnie na poczatku leczenia, lecz moga, z mniejszg czestosciag, wystepowac rowniez w
trakcie dalszego leczenia. Obserwowano rowniez omdlenia. Pacjentow nalezy uprzedzi¢ o mozliwoS$ci
wystgpienia tych dziatan niepozgdanych oraz pouczy¢, aby w razie ich wystapienia nie podejmowali
tego typu aktywnosci (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej zglaszanych dziatan niepozadanych nalezg: sennos¢ (40,6%), bol gtowy (27,4%),
zmeczenie (18,1%), bol w nadbrzuszu (12,0%) i sedacja (10,2%). Do czesto zglaszanych najcigzszych
dziatan niepozadanych naleza: niedoci$nienie tetnicze (3,2%), zwigkszenie masy ciala (2,9%),
bradykardia (1,5%) oraz omdlenia (0,7%). Dzialania niepozadane sennos$¢ i sedacja wystgpowaty
gldwnie na poczatku leczenia i zazwyczaj moga utrzymywac sie przez 2—3 tygodnie, a w niektorych
przypadkach dtuze;j.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli ponizej zebrano wszystkie dziatania niepozadane pochodzace z badan klinicznych i ze
spontanicznych zgloszen. Wszystkie dziatania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu oznaczono kursywgq.

Czgsto$¢ wystepowania nizej przedstawionych dziatan niepozadanych zdefiniowano w nastepujacy
sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na

podstawie dostgpnych danych).

Tabela 4. Dzialania niepozadane

1"

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Dzialanie niepozadane Kategoria czestosci
wystepowania
Zaburzenia uktadu immunologicznego Nadwrazliwos$¢ Niezbyt czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Zmnigjszenie apetytu Czesto
Zaburzenia psychiczne Depresja Czesto
Le¢k Czesto
Chwiejnos¢ emocjonalna Czesto
Bezsennos¢ Czesto
Budzenie si¢ w nocy Czesto
Koszmary senne Czesto
Pobudzenie Niezbyt czesto
Agresja Niezbyt czgsto
Omamy Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu nerwowego Sennos¢ Bardzo czesto
Bol glowy Bardzo czesto
Sedacja Czesto
Zawroty glowy Czesto
Letarg Czesto
Drgawki Niezbyt czgsto
Omdlenie/utrata Niezbyt czgsto
przytomnosci




Zawroty glowy przy zmianie | Niezbyt czesto

pozycji ciala

Hipersomnia Rzadko
Zaburzenia serca Bradykardia Czesto

Blok przedsionkowo- Niezbyt czesto

komorowy pierwszego

stopnia

Czestoskurcz Niezbyt czesto

Arytmia zatokowa Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie t¢tnicze Czesto

Niedocis$nienie ortostatyczne | Czgsto

Blados¢ Niezbyt czesto

Nadci$nienie t¢tnicze Rzadko

Encefalopatia Bardzo rzadko
nadcisnieniowa
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Astma Niezbyt czesto
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Bo6l brzucha Bardzo czesto
Wymioty Czesto
Biegunka Czesto
Nudnosci Czesto
Zaparcia Czesto
Uczucie dyskomfortu w Czesto
brzuchu/zoladku
Sucho$¢ w jamie ustnej Czesto
Niestrawno$¢ Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Wysypka Czesto
Swigd Niezbyt czesto
Zaburzenia nerek i drég moczowych Moczenie si¢ mimowolne Czgsto
Czestomocz Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Zaburzenia erekcji Nieznana

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu Zmgczenie Bardzo czgsto
podania
Drazliwos$é Czesto
Astenia Niezbyt czgsto
Bol w klatce piersiowej Niezbyt czgsto
Zte samopoczucie Rzadko
Badania diagnostyczne Obnizone ci$nienie tetnicze | Czgsto
krwi
Zwickszenie masy ciata Czesto
Podwyzszone cis$nienie Niezbyt czesto
tetnicze krwi
Spowolnienie akcji serca Niezbyt czgsto
Wzrost aktywnos$ci Niezbyt czgsto
aminotransferazy
alaninowej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Sennosé/sedacja, niedocisnienie tetnicze, bradykardia i omdlenia

W ogdlniej puli pacjentdow stosujacych guanfacyng senno$¢ wystapita u 40,6%, a sedacja u 10,2%
takich pacjentow. Bradykardia wystapita u 1,5%, niedocisnienie t¢tnicze u 3,2%, a omdlenia u 0,7%
wszystkich pacjentow otrzymujacych guanfacyne. Sennosé/sedacja oraz niedoci$nienie tgtnicze
szczegolnie czesto wystepowaty w pierwszych tygodniach leczenia, po czym stopniowo ustgpowaty.

Wplyw na wzrost, mase ciata i wskaznik masy ciata (BMI)
Starannie prowadzone pomiary masy ciata na wizytach kontrolnych wskazuja, ze u dzieci i mlodziezy
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przyjmujacych guanfacyne w trakcie trwania badania (tj. leczenie przez 7 dni w tygodniu przez rok)
nastgpowata §rednia zmiana wskaznika masy ciata (BMI) wynoszaca — po ujednoliceniu dla wieku i
ptci — 4,3 centyla przez 1 rok (srednie wartosci centylowe na poczatku badania i po 12 miesigcach
wynosily odpowiednio 68,3 i 73,1). Z tego wzgledu w ramach rutynowych badan kontrolnych nalezy
wykonywac¢ pomiar wzrostu, masy ciata i wskaznika BMI przed rozpoczeciem leczenia, co 3 miesiace
przez pierwszy rok leczenia, a nast¢pnie co 6 miesigcy, z uwzglednieniem oceny klinicznej. Nalezy
réwniez prowadzi¢ odpowiednie zapisy w karcie rozwoju.

Doktadne badanie odstepu QT/QTc

Wptyw guanfacyny w postaci o natychmiastowym uwalnianiu na odstep QT dla dwdch poziomow
dawkowania (4 mg i 8 mg) oceniano w randomizowanym, krzyzowym badaniu z podwojnie $lepa
proba, z placebo i leczeniem aktywnym w grupie kontrolnej, przeprowadzonym z udzialem zdrowych
0s0b dorostych. Dla obydwu poziomdéw dawkowania zaobserwowano wyrazne zwickszenie Sredniej
warto$ci odstepu QTc. Dotychczas nie stwierdzono, aby spostrzezenie to miato znaczenie kliniczne.

W randomizowanych badaniach fazy Il i III, z podwojnie Slepg proba, oceniajacych stosowanie w
monoterapii, wydtuzenie odstepu QTc 0 >60 ms w stosunku do wartos$ci wyjsciowych, skorygowane
zgodnie ze wzorem Fridericia i wzorem Bazzeta, odnotowano odpowiednio o 0 (0,0%) oraz 2 (0,3%)
pacjentow w grupie placebo iu 1 (0,1%) oraz 1 (0,1%) pacjenta w grupie otrzymujacej guanfacyne.
Nie ma pewnos$ci, czy spostrzezenie to ma znaczenie kliniczne.

Wzrost cisnienia tetniczego krwi i przyspieszenie tetna po zaprzestaniu leczenia guanfacyng

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

W badaniu oceniajagcym dtugoterminowsa skutecznos¢ u dzieci i mtodziezy, po zaprzestaniu
stosowania guanfacyny obserwowano wzrost §rednich wartosci ciSnienia skurczowego i
rozkurczowego odpowiednio o okoto 3 mmHg i 1 mmHg powyzej wartosci wyjsciowych.

U poszczego6lnych osdb wzrost ci$nienia moze by¢ jednak wyzszy, niz wynikatoby to z podanych
warto$ci usrednionych. Wzrost ci$nienia krwi u niektdrych osob byt obserwowany pod koniec okresu
obserwacji, ktory trwat od 3 do 26 tygodni po podaniu ostatniej dawki (patrz punkt 4.215.1).

Dorosli pacjenci

Nie przeprowadzono badan guanfacyny u dorostych pacjentéw z zespotem ADHD.

Zglaszanie podejrzanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w Zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedmiotowe i podmiotowe objawy przedawkowania mogg obejmowaé niedoci$nienie tetnicze,
poczatkowy wzrost ci$nienia t¢tniczego, bradykardie, letarg, depresje oddechowa. Niestabilnosé
hemodynamiczna towarzyszyta rowniez przedawkowaniu guanfacyny 3 razy ponad zalecana dawke
dobowa. Postepowanie w razie przedawkowania guanfacyny powinno obejmowac¢ monitorowanie i
leczenie wymienionych objawdw przedmiotowych i podmiotowych.

Pacjenci pediatryczni (dzieci i mlodziez w wieku od 6 do 17 lat wlacznie), u ktérych wystapit letarg,
powinni by¢ poddani obserwacji pod katem wystapienia powazniejszych skutkow toksycznosci, takich
jak $piagczka, bradykardia i niedocis$nienie tetnicze. Obserwacja powinna trwac do 24 godzin ze
wzgledu na mozliwos¢ opdznionego wystapienia wymienionych objawow.
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Leczenie przedawkowania moze obejmowac plukanie zotadka, jesli przeprowadzone zostanie w
niedlugim czasie po zazyciu leku. Przydatne moze by¢ podanie wegla aktywnego w celu ograniczenia
wchtaniania. Guanfacyna nie podlega dializie w takich ilo$ciach, aby miato to znaczenie kliniczne
(2,4%).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobie nadcisnieniowej, leki adrenolityczne
dziatajace osrodkowo; kod ATC: C02AC02

Mechanizm dziatania

Guanfacyna jest wybiorczym agonistg receptora adrenergicznego 02 A, wykazujacym od 15 do 20 razy
wyzsze powinowactwo do tego podtypu receptora niz do podtypéw 2B i a2C. Guanfacyna jest
lekiem niestymulujagcym. Mechanizm dziatania guanfacyny w zespole ADHD nie zostal do konca
ustalony. Badania przedkliniczne wskazuja, ze guanfacyna moduluje przeplyw sygnalow w obrgbie
kory przedczotowej i jader podstawy, na drodze bezposredniej modyfikacji transmisji synaptycznej
noradrenaliny na receptorach a,, adrenergicznych.

Dzialanie farmakodynamiczne

Guanfacyna jest znanym lekiem stosowanym w chorobie nadci$nieniowej. Poprzez stymulacje
receptorow a2 A adrenergicznych guanfacyna hamuje przeptyw impulséw uktadu wspotczulnego od
osrodka naczynioruchowego do serca i naczyn krwionosnych. Skutkiem tego jest zmniejszenie
obwodowego oporu naczyniowego, obnizenie cisnienia tetniczego oraz spowolnienie akcji serca.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Efekty stosowania guanfacyny w leczeniu zespolu ADHD oceniano w 5 kontrolowanych badaniach
klinicznych u dzieci i mtodziezy (od 6 do 17 lat), w 3 kréotkoterminowych kontrolowanych badaniach
klinicznych u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, 1 krétkoterminowym kontrolowanym
badaniu klinicznym u mlodziezy w wieku od 13 do 17 lat, oraz w 1 randomizowanym badaniu
oceniajgcym odstawienie leku u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, z ktdrych wszyscy
spetniali kryteria zespotu ADHD wedlug DSM—-VI-TR. U wigkszosci pacjentow ustalona optymalna
dawka miescita si¢ w zakresie od 0,05 do 0,12 mg/kg m.c./dobg.

W kluczowym badaniu fazy III SPD503-316 oceniano bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$é
guanfacyny podawanej raz na dobe u 337 pacjentow w wieku od 6 do 17 lat, (dzieci 1-4 mg/dobe,
mtodziez 1-7 mg/dobe). W tym 12-tygodniowym (6—12 lat), lub 15-tygodniowym (13—17 lat),
randomizowanym badaniu z podwojnie Slepa proba, z zastosowaniem grup rownolegtych i z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo lub leczenie aktywne (atomoksetyna), ktorego celem bylo ustalenie
optymalnej dawki, guanfacyna wykazata si¢ znaczaco wicksza skutecznoscig w pordwnaniu do
placebo, w leczeniu objawow zespolu ADHD, w ocenie badacza na podstawie skali oceny ADHD
(ADHD-RS). Skala ADHD-RS umozliwia pomiar kluczowych objawow zespolu ADHD. Wyniki w
odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego badania przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5. Podsumowanie pierwszorzgdowych parametrow skutecznosci w badaniu SPD503-316:
ADHD-RS-1V

Grupa N 'Wyjsciowy [Zmiana IR6znica Odpowiedzi [Réznica
otrzymujaca wynik w stosunku |w stosunku do naleczenie w stosunku do
lek w skali do warto$ci |placebo placebo (95%CI)
ADHD-RS- wyjsSciowych [(95%CI)
VI (SD) (SD) Wielkos¢ efektu
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Guanfacyna 114  43,1(5,5) -23,9(12,4) 8,9 (-11,9, -5,8) 64,3%  21,9% (9,2; 34,7)
0,8

Atomoksetyna (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

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

Wyniki dla drugorzedowych punktéow koncowych byty zgodne z wynikami dla pierwszorzedowego
punktu konicowego. Odsetek uczestnikow spetniajacych kryteria odpowiedzi na leczenie (wynik w
skali ADHD-RS-IV nizszy o >30% od warto$ci wyjsciowych i wynik w skali CGI-I réwny 1 lub 2)
wynosit 64,3% w grupie otrzymujacej guanfacyne, 55,4% w grupie otrzymujacej atomoksetyne i
42,3% w grupie placebo. Stosowanie guanfacyny wigzato si¢ rOwniez ze znaczaca poprawa dotyczaca
uczenia si¢ oraz funkcjonowania w szkole i w rodzinie (na podstawie wyniku WFIRS-P).

Dodatkowo przeprowadzono 15-tygodniowe, randomizowane badanie optymalizacji dawki, z
podwojnie Slepa proba i z placebo w grupie kontrolnej (SPD503-312), z udziatem mtodziezy w wieku
13-17 lat (n=314), ktérego celem bylo potwierdzenie skutecznosci, bezpieczenstwa stosowania i
tolerancji guanfacyny (1-7 mg/dobe) w leczeniu zespotu ADHD. Badanie wykazato znaczaco wicksza
poprawe wyniku w skali ADHD—RS—-IV w grupie otrzymujacej guanfacyne w porownaniu do grupy
placebo. U pacjentéw otrzymujacych guanfacyne obserwowano statystycznie istotnie lepsze wyniki
leczenia, mierzone w punkcie koncowym badania za pomocg skali CGI-S, w poréwnaniu do
pacjentow otrzymujacych placebo. W tym badaniu nie ustalono przewagi (istotnos$¢ statystyczna) nad
placebo, w obrebie kategorii: rodzina i szkota oraz nauka, wedtug skaliWFIRS—P.

Badanie (SPD503-315) bylo 41-tygodniowym badaniem oceniajgcym skutecznos$¢ leczenia
dlugoterminowego, sktadajacym si¢ z fazy otwartej (trwajacej do 13 tygodni), po ktdrej nastepowata
faza badania randomizowanego, z podwdjnie $lepa proba, z placebo w grupie kontrolnej, w ktorej
oceniano przerwanie podawania leku (faza trwajaca do 26 tygodni). Badanie przeprowadzono u
pacjentow pediatrycznych (dzieci i mtodziez 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 podwojnie $lepa
proba), i miato ono na celu ocene skutecznos$ci, bezpieczenstwa stosowania i tolerancji guanfacyny
podawanej raz na dobe (dzieci: 1-4 mg/dobe, mtodziez: 1-7 mg/dobe) w terapii zespotu ADHD.
Guanfacyna wykazata przewage w stosunku do placebo w leczeniu dlugoterminowym u dzieci i
mlodziezy z zespotem ADHD, mierzona, jako taczne niepowodzenie leczenia (49,3% dla guanfacyny i
64,9% dla placebo, p=0,006). Niepowodzenie leczenia zdefiniowano jako wzrost tgcznej punktacji w
skali ADHD—RS-IV >50% oraz wzrost punktacji w skali CGI-S >2 w poréwnaniu do wynikow
uzyskanych podczas wizyty wyjsciowej w podwdjnie zaslepionej czgéci badania. Na koncu podwdjnie
zaslepionej czesci leczenia istotnie wigkszy odsetek pacjentéw otrzymujacych guanfacyne niz
pacjentéw otrzymujacych placebo zostat zaliczony do grupy zdrowych psychicznie lub bedacych na
pograniczu choroby psychicznej na podstawie skali CGI-S, ktora obejmuje ocene funkcjonowania. W
tym badaniu nie ustalono przewagi (istotnos¢ statystyczna) nad placebo, w obrebie kategorii: rodzina i
szkota oraz nauka, wedtug skali WFIRS-P.

Podobne wyniki dotyczace skutecznosci guanfacyny w leczeniu zespotu ADHD uzyskano w 2
randomizowanych badaniach klinicznych z podwojnie $lepa proba, z placebo w grupie kontrolnej,
oceniajagcych monoterapi¢ z zastosowaniem ustalonej dawki (zakres 1—4 mg/dobe) u pacjentow
pediatrycznych (dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat wiacznie). 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 guanfacyng w
porownaniu do placebo, w zakresie zmiany wyniku oceny w skali ADHD-RS-IV od poczatku badania
do zakonczenia leczenia (redukcja $redniej obliczanej metoda najmniejszych kwadratow skorygowana
wzgledem placebo miescita si¢ w zakresie od 5,4 do 10,0, p<0,02).

Badanie SPD503-314 przeprowadzono u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 12 lat, aby oceni¢
skutecznos¢ guanfacyny podawanej raz na dobe (1-4 mg) rano lub wieczorem. Byto to badanie
randomizowane z podwdjnie §lepa proba, z placebo w grupie kontrolnej, majace na celu optymalizacje
dawkowania, ktore trwato 9 tygodni i zostalo przeprowadzone na terenie USA i Kanady. Oceniano
objawy zespolu ADHD na podstawie zmiany wyniku w skali ADHD-RS-IV od poczatku badania do
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8 tygodnia (zakonczenie oceny leczenia). W badaniu wykazano znaczaco wigksza poprawe w grupie
otrzymujacej guanfacyng w porownaniu do placebo, niezaleznie od czasu podania dawki (rano czy
wieczorem) (roznica $rednich obliczanych metodg najmniejszych kwadratow skorygowana wzgledem
placebo wynosita -9,4 1 -9,8 odpowiednio dla dawki podawanej rano i wieczorem, p<0,001).

Jednoczesne stosowanie ze srodkami psychostymulujgcymi

Skutki jednoczesnego podawania ze srodkami psychostymulujgcymi oceniano w dodatkowym badaniu
uzupehiajacym, u 0séb czesciowo reagujacych na podawanie psychostymulantow. Byto to trwajace
9 tygodni wieloosrodkowe badanie randomizowane, z podwdjnie $lepg proba, z placebo w grupie
kontrolnej, majace na celu optymalizacje dawkowania. Badanie zostato zaprojektowane tak, aby
oceni¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania guanfacyny (1, 2, 3 1 4 mg/dobe), podawane;j
jednoczesnie z dlugo dziatajacymi srodkami psychostymulujacymi (amfetamina, lisdeksamfetamina,
metylofenidat, deksmetylofenidat) u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat, u ktoérych rozpoznano
zespot ADHD, i ktorzy czesciowo, nieznacznie ponizej optimum reagowali na podawanie lekow
psychostymulujacych. OdpowiedZ nieznacznie slabsza niz optymalna zdefiniowana zostata jako
wyniki w skali ADHD-RS-IV >24 i wyniki w skali CGI-S >3 w badaniu przesiewowym
kwalifikujgcym i na poczatku badania klinicznego. Podstawowym narzedziem oceny skutecznosci
byta catkowita suma punktow w skali ADHD—RS-IV.

Wyniki wskazywaly, ze pacjenci otrzymujacy guanfacyne w ramach leczenia uzupetniajacego
uzyskiwali wiekszg poprawe w skali ADHD-RS-IV niz pacjenci otrzymujacych jako leczenie
uzupetniajace placebo (20,7 (12,6) punktow vs. 15,9 (11,8); roznica: 4,9 (95% CI 2,6; 7,2). Nie
obserwowano réznic zwigzanych z wiekiem pacjenta w wynikach w skali ADHD—RS-1V.

Badanie dotyczqce zespotu ADHD z towarzyszqcymi objawami buntowniczymi

Badanie SPD503-307 bylo 9-tygodniowym, randomizowanym badaniem z podwdjnie $lepa proba, z
placebo w grupie kontrolnej, majacym na celu optymalizacje 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 r6znicy wynikow w podskalidotyczacej
objawdéw buntowniczych skali CPRS—R:L, na poczatku badania i w punkcie koncowym badania.
Wyniki wskazaty statystycznie istotng (p<0,05) wicksza redukcje srednich wynikow w podskali oceny
objawow buntowniczych skali CPRS—R:L pomig¢dzy punktem koncowym a poczatkiem badania (co
wskazuje na poprawe) w grupie otrzymujacej guanfacyne w porownaniu dogrupy placebo

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

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne
Wochlanianie

Guanfacyna jest szybko wchtaniana, a maksymalne stezenie w osoczu wystgpuje po okoto 5 godzinach
od podania doustnego u pacjentéw pediatrycznych (dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat
wlacznie). U dorostych $rednia warto$¢ narazenia na guanfacyne wzrastata (C,,,, ~75% 1 AUC ~40%)),
gdy guanfacyna przyjmowana byla razem z positkiem wysokotltuszczowym, w pordwnaniu dozazycia
na czczo (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

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

Metabolizm
Guanfacyna jest metabolizowana przy udziale CYP3A4/5 na drodze oksydacji, po ktorej nastepuja
reakcje Il fazy — przytaczenia grupy siarczanowej i glukuronidacji. Podstawowym metabolitem

obecnym w krazeniu jest siarczan 3-hydroksy-guanfacyny, ktéry nie jest aktywny farmakologicznie.

16



Guanfacyna jest substratem dla izoenzyméow CYP3A4 i CYP3AS, a na jej ekspozycje wptywaja
induktory i inhibitory CYP3A4 i CYP3AS. W ludzkich mikrosomach watrobowych guanfacyna nie
hamowata aktywnosci innych istotnych izoenzymoéw cytochromu P450 (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 ani CYP3AS); nie oczekuje si¢ rowniez, by guanfacyna byta
induktorem izoenzymow CYP3A, CYP1A2 i CYP2B6.

Transportery

Jak wynika z badan in vitro, guanfacyna jest substratem dla OCT1 1 OCT2, ale nie dla BCRP,
OATPI1BI1, OATP1B3, OATI1, OAT3, MATEI1 ani MATE?2. Guanfacyna nie jest inhibitorem BSEP,
MRP2, OATP1BI1, OATP1B3, OATI1, OAT3, OCT2 ani MATE2K, ale jest inhibitorem MATEI 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 rowniez przez
watrobe. W aktywnym wydalaniu nerkowym posredniczy biatko transportujagce OCT2. Co najmnie;j
50% eliminacji guanfacyny przypada na klirens watrobowy. Wydalanie poprzez nerki stanowi glowna
sciezke eliminacji (80%), z czego substancja czynna w postaci niezmienionej odpowiada za 30%
odzyskanej radioaktywnosci w moczu. Glowne 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 mtodziezy (w wieku od
13 do 17 lat) z zespotem ADHD, a takze u dorostych zdrowych ochotnikéw.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Nie przeprowadzono zadnych badan guanfacyny u dzieci ponizej 6. roku zycia z zespotem ADHD.

Ekspozycja ogdlnoustrojowa guanfacyny jest podobna u mezczyzn i u kobiet, zaktadajac taka sama
dawke w mg/kg mc.

Nie przeprowadzono oficjalnych badan farmakokinetyki guanfacyny ze wzgledu na ras¢. Nie ma
dowodoéw, aby pochodzenie etniczne wptywalo w jakikolwiek sposéb na farmakokinetyke
guanfacyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W trwajacych 78 tygodni badaniach na myszach, z zastosowaniem dawek do 10 mg/kg mc./dobg, nie
zaobserwowano dziatania rakotworczego guanfacyny. Znaczny wzrost czesto$ci wystgpowania
gruczolakow w obregbie wysepek Langerhansa obserwowano u samcow szczuréow, ktorym podawano
guanfacyng w dawce 5 mg/kg mc./dobe przez 102 tygodnie. Zjawisko to nie wystepowato jednak u
samic szczurow. Nie wiadomo, czy spostrzezenie to ma znaczenie kliniczne.

Guanfacyna nie wykazywata genotoksycznosci w ré6znych modelach badawczych, wlacznie z testem
Amesa oraz testem aberracji chromosomowych in vitro.

Toksyczno$¢ ogolna obserwowana u zwierzat (szczur, pies) po podaniu guanfacyny obejmowata
wydtuzenie nieskorygowanego odstepu QT (serce), zanikowe zapalenie Sledziony oraz zmniejszenie
liczby leukocytow, wptyw na czynno$¢ watroby — wiacznie z podwyzszonym st¢zeniem bilirubiny i
aminotransferazy alaninowej (AlAT), podraznienie i zapalenie jelit, podwyzszone stgzenie kreatyniny
1 azotu mocznikowego we krwi (nerki), zmetnienie rogéwki (oko) wystepujace jedynie u szczura i
myszy, infiltracja makrofagéw pecherzykowych z zapaleniem ptuc oraz zmniejszona spermatogeneza.

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

Wplyw na ptodnos¢ samcow obserwowano dla dawki 8 mg/kg me./dobe, najnizszej testowanej dawki,
odpowiadajacej 10,8 razy maksymalnej zalecanej dawki dla cztowieka, wynoszacej 0,12 mg/kg mc., w
przeliczeniu na mg/m?. Ze wzgledu na brak odpowiednich danych toksykokinetycznych poréwnanie
do ekspozycji w praktyce klinicznej u ludzi nie byto mozliwe.

Wykazano szkodliwy wptyw guanfacyny na rozwoj ptodu i zarodka u myszy i szczurow (NOAEL
0,5 mg/kg mc./dobg) oraz u krélikow (NOAEL 3,0 mg/kg mc./dobe¢) w przypadkach wystepujacej
toksycznos$ci 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 Wykaz substancji pomocniczych

Hypromeloza (2208)

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna, 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  OKkres waznoSci

30 miesigcy

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 1 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: Wielkos¢ opakowan produktu — 28 tabletek

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

Paxneury 3 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: Wielkosci opakowan produktu: 28 tabletek

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

Paxneury 5 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu: Wielkos$¢ opakowan produktu — 28 tabletek

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

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY 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 przedluzonym 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 przedluzonym uwalnianiu)
EU/1/24/1908/005 (5 mg x 28 tabletki o przedtuzonym uwalnianiu)
EU/1/24/1908/006 (6 mg x 28 tabletki o przedtuzonym uwalnianiu)
EU/1/24/1908/007 (7 mg x 28 tabletki o przedtuzonym uwalnianiu)

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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