vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Intuniv 1 mg Retardtabletten
Intuniv 2 mg Retardtabletten
Intuniv 3 mg Retardtabletten
Intuniv 4 mg Retardtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Intuniv 1 mg Retardtabletten

Eine Tablette enthélt Guanfacinhydrochlorid entsprechend 1 mg Guanfacin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Eine Tablette enthdlt 22,41 mg Lactose (als Monohydrat).

Intuniv 2 mg Retardtabletten

Eine Tablette enthdlt Guanfacinhydrochlorid entsprechend 2 mg Guanfacin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Eine Tablette enthélt 44,82 mg Lactose (als Monohydrat).

Intuniv 3 mg Retardtabletten

Eine Tablette enthilt Guanfacinhydrochlorid entsprechend 3 mg Guanfacin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Eine Tablette enthilt 37,81 mg Lactose (als Monohydrat).

Intuniv 4 mg Retardtabletten

Eine Tablette enthdlt Guanfacinhydrochlorid entsprechend 4 mg Guanfacin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Eine Tablette enthédlt 50,42 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette



Intuniv 1 mg Retardtabletten

Runde, weille bis fast weiBle Tabletten, Durchmesser 7,14 mm, mit der Pragung ,,1MG* auf der einen
Seite und ,,503‘ auf der anderen.

Intuniv 2 mg Retardtabletten

Léangliche, weile bis fast weille Tabletten, 12,34 mm x 6,10 mm, mit der Pragung ,,2MG* auf der
einen Seite und ,,503“ auf der anderen.

Intuniv 3 mg Retardtabletten

Runde, griine Tabletten, Durchmesser 7,94 mm, mit der Pragung ,,3MG* auf der einen Seite und
,503“ auf der anderen.

Intuniv 4 mg Retardtabletten

Léangliche, griine Tabletten, 12,34 mm x 6,10 mm, mit der Pragung ,,4MG* auf der einen Seite und
,,503° auf der anderen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Intuniv wird angewendet zur Behandlung der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung
(ADHS) bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6-17 Jahren, fiir die eine Behandlung mit
Stimulanzien nicht in Frage kommt oder unvertréglich ist oder sich als unwirksam erwiesen hat.

Intuniv muss im Rahmen einer umfassenden therapeutischen Gesamtstrategie zur Behandlung der
ADHS angewendet werden, die in der Regel sowohl psychologische, padagogische als auch soziale
MaBnahmen umfasst.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss unter der Aufsicht eines geeigneten Spezialisten fiir Verhaltensstorungen bei
Kindern und/oder Jugendlichen begonnen werden.

Untersuchungen vor Behandlungsbeginn

Vor einer Verordnung ist es notwendig, den Patienten hinsichtlich eines erh6hten Risikos fiir
Somnolenz und Sedierung, Hypotonie und Bradykardie sowie Arrhythmien mit QT-Verldngerung,
Gewichtszunahme/Adipositas-Risiko in der Ausgangslage zu beurteilen. Diese Untersuchung sollte
den kardiovaskuldren Status des Patienten, einschlieBlich Blutdruck und Herzfrequenz, beurteilen und
eine umfassende Anamnese sollte Begleitmedikationen, frithere und aktuelle internistische und
psychiatrische Begleiterkrankungen oder Symptome, familienanamnestisch bekannte plétzliche
kardiale/unerklirte Todesfalle sowie eine exakte Erfassung von KorpergroBe und -gewicht vor der
Behandlung in einem Wachstumsdiagramm (Abschnitt 4.4) beinhalten.

Dosierung

Zu Beginn der Behandlung ist eine sorgfiltige Dosistitration und Uberwachung des Patienten
erforderlich, da die Erzielung einer klinischen Besserung und die Risiken fiir das Auftreten
verschiedener klinisch signifikanter unerwiinschter Reaktionen (Kreislaufkollaps, Hypotonie,
Bradykardie, Somnolenz und Sedierung) dosis- und expositionsabhéngig sind. Die Patienten sind
darauf hinzuweisen, dass es zu Somnolenz und Sedierung kommen kann, besonders zu Beginn der
Behandlung und nach einer Dosissteigerung. Wenn Somnolenz und Sedierung als klinisch bedenklich



einzustufen sind oder persistieren, sollte eine Dosissenkung oder ein Behandlungsabbruch in
Erwiagung gezogen werden.

Fiir alle Patienten betrdgt die empfohlene Initialdosis 1 mg Guanfacin einmal taglich oral.

Die Dosis kann in wochentlichen Abstdnden in Schritten von maximal 1 mg angepasst werden. Die
Dosis ist je nach Ansprechen des Patienten und Vertréglichkeit der Behandlung individuell
einzustellen.

In Abhéngigkeit vom Ansprechen des Patienten und der Vertréglichkeit von Intuniv liegt die
empfohlene Erhaltungsdosis bei 0,05 — 0,12 mg/kg/Tag. Die Empfehlungen fiir die Dosistitration bei
Kindern und Jugendlichen sind unten aufgefiihrt (siche Tabellen 1 und 2). Dosisanpassungen
(Dosiserh6hung bzw. -senkung) bis zu einer vertréglichen Hochstdosis innerhalb des empfohlenen
optimalen, an das Korpergewicht angepassten Dosisbereichs basieren auf der klinischen Beurteilung
des therapeutischen Ansprechens des Patienten und der Vertraglichkeit und kénnen nach der
Initialdosis in wochentlichen Abstdnden vorgenommen werden.

Uberwachung wihrend der Dosistitration

Wihrend der Dosistitration sollten die Patienten einmal wochentlich auf Anzeichen und Symptome
von Somnolenz und Sedierung, Hypotonie und Bradykardie untersucht werden.

Fortlaufende Uberwachung

Im ersten Jahr der Behandlung sollten die Patienten mindestens alle 3 Monate untersucht werden auf
o Anzeichen und Symptome von:

o  Somnolenz und Sedierung

o Hypotonie

o  Bradykardie
o Gewichtszunahme/Adipositasrisiko

Es wird empfohlen, sich wéhrend dieses Zeitraums an der klinischen Beurteilung zu orientieren.
Danach sollten Kontrolluntersuchungen alle 6 Monate durchgefiihrt und die Uberwachung nach

Dosisanpassungen intensiviert werden (sieche Abschnitt 4.4).

Tabelle 1

Dosistitrationsschema fiir Kinder im Alter von 6-12 Jahren

Gewichtsgruppe Woche 1 | Woche 2 | Woche 3 | Woche 4

25 kg und mehr

Hochstdosis= 4 mg I mg 2 mg 3 mg 4 mg

Tabelle 2

Dosistitrationsschema fiir Jugendliche (im Alter von 13 — 17 Jahren)

Gewichtsgruppe* Wolche W02Che W(;che Woche 4 | Woche 5 | Woche 6 | Woche 7
34 -41,4kg

Hochstdosis= 4 mg I'mg 2 mg 3 mg 4 mg

41,5-49,4 kg

Hochstdosis= 5 mg 1'mg 2mg 3 mg 4 mg 5 mg




Dosistitrationsschema fiir Jugendliche (im Alter von 13 — 17 Jahren)

Gewichtsgruppe* Wolche Wozche Wo3che Woche 4 | Woche 5 | Woche 6 | Woche 7

49,5 - 58,4 kg

Hochstdosis= 6 mg I'mg 2 mg 3 mg 4 mg > mg 6 mg

58,5 kg und mehr

Hochstdosis= 7 mg 1 mg 2 mg 3mg 4 mg 5mg 6 mg 7 mg

2 Jugendliche miissen ein Kopergewicht von mindestens 34 kg haben.

® Jugendliche mit einem Korpergewicht von 58,5 kg und dariiber konnen auf eine Dosis von

7 mg/Tag titriert werden, wenn der betreffende Patient mindestens 1 Woche lang mit einer Dosis von
6 mg/Tag behandelt wurde und der Arzt eine griindliche Uberpriifung der Vertriglichkeit und
Wirksamkeit der Behandlung bei diesem Patienten vorgenommen hat.

Der Arzt, der sich entschlie3t, Guanfacin {iber einen lingeren Zeitraum (mehr als 12 Monate)
anzuwenden, sollte im ersten Behandlungsjahr alle 3 Monate und danach mindestens einmal jahrlich
den Nutzen von Guanfacin basierend auf der klinischen Beurteilung neu bewerten (siche Abschnitt
4.4). Es sollten behandlungsfreie Zeitabschnitte, vorzugsweise wihrend der Schulferien, in Erwidgung
gezogen werden, um das Verhalten des Patienten ohne medikamentdse Behandlung zu beurteilen.

Abtitrierung und Absetzen des Arzneimittels

Patienten / Betreuungspersonen sind darauf hinzuweisen, dass sie Guanfacin nicht ohne Riicksprache
mit dem behandelnden Arzt absetzen diirfen.

Beim Beenden der Behandlung muss die Dosis ausschleichend in Schritten von hochstens 1 mg alle
3 bis 7 Tage reduziert werden. Blutdruck und Puls sollten kontrolliert werden, um potenzielle
Absetzerscheinungen zu minimieren, insbesondere eine Erhdhung des Blutdrucks und der
Herzfrequenz (siche Abschnitt 4.4).

In einer Studie zur Aufrechterhaltung der Wirksamkeit trat bei einem Wechsel von Guanfacin zu
Placebo bei 7 von 158 (4,4 %) der Probanden eine Erhdhung des Blutdrucks auf Werte tiber 5 mmHg
und tiber dem 95. Perzentil fiir Alter, Geschlecht und Statur auf (siche Abschnitte 4.8 und 5.1).
Versdumte Dosis

Wenn eine Dosis versdumt wird, kann die Behandlung mit der verordneten Dosis am néchsten Tag
wieder aufgenommen werden. Wurden zwei oder mehr aufeinander folgende Dosen versaumt, wird
eine Neutitration der Dosis auf der Grundlage der Vertriglichkeit von Guanfacin fiir den Patienten
empfohlen.

Umstellung von anderen Guanfacin-Formulierungen

Guanfacin-Tabletten mit sofortiger Wirkstoftfreisetzung sollten auf Grund der unterschiedlichen
pharmakokinetischen Profile nicht auf mg /mg-Basis substituiert werden.

Besondere Patientengruppen

Erwachsene und dltere Personen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Guanfacin bei Erwachsenen und dlteren Personen mit ADHS ist
nicht erwiesen. Daher sollte Guanfacin bei dieser Patientengruppe nicht angewendet werden.




Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen aller Schweregrade kann daher eine Dosisanpassung
erforderlich sein (siche Abschnitt 5.2).

Der Einfluss einer eingeschrinkten Leberfunktion auf die Pharmakokinetik von Guanfacin bei
péadiatrischen Patienten (Kinder und Jugendliche im Alter von 6 - 17 Jahren) wurde nicht untersucht.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit stark eingeschriankter Nierenfunktion (GFR 29 - 15 ml/min) und terminalem
Nierenversagen (GFR < 15 ml/min oder Dialysepflichtigkeit) ist eine Dosisreduktion erforderlich. Die
Auswirkungen einer eingeschrénkten Nierenfunktion auf die Pharmakokinetik von Guanfacin bei
péadiatrischen Patienten (Kinder und Jugendliche im Alter von 6 - 17 Jahren) wurde nicht untersucht
(siche Abschnitt 5.2).

Kinder unter 6 Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Guanfacin bei Kindern im Alter unter 6 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Patienten, die mit CYP3A44- und CYP3A5-Inhibitoren/-Induktoren behandelt wurden

CYP3A4/5-Inhibitoren haben nachweislich einen erheblichen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Guanfacin, wenn sie gleichzeitig mit diesem Arzneimittel angewendet werden. Bei gleichzeitiger
Anwendung von moderaten / starken CYP3A4/5-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Grapefruitsaft) oder
starken CYP3A4-Induktoren (z. B. Carbamazepin) wird eine Dosisanpassung empfohlen (sieche
Abschnitt 4.5).

Bei gleichzeitiger Anwendung von starken und moderaten CYP3A-Inhibitoren wird eine Reduktion
der Guanfacin-Dosis um 50 % empfohlen. Auf Grund der Variabilitdt der Wechselwirkungen kann
eine weitere Dosisreduktion erforderlich sein (sieche oben).

Wenn Guanfacin mit starken Enzyminduktoren kombiniert wird, kann bei Bedarf eine erneute
Titration zur Erh6hung der Dosis auf eine Tageshdchstdosis von 7 mg in Erwidgung gezogen werden.
Wird die Behandlung mit dem Induktor beendet, wird in den darauffolgenden Wochen eine
Abtitrierung zur Senkung der Guanfacin-Dosis empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Guanfacin wird einmal tdglich entweder morgens oder abends eingenommen. Die Tabletten diirfen vor
dem Schlucken nicht zerbissen, zerkaut oder anders zerkleinert werden, weil dies die Freisetzung von
Guanfacin beschleunigt.

Die Behandlung wird nur fiir Kinder empfohlen, die in der Lage sind, die Tablette problemlos im
Ganzen zu schlucken.

Guanfacin kann mit oder ohne gleichzeitige Nahrungsaufnahme eingenommen werden, es darf aber
wegen der erhdhten Exposition nicht in Verbindung mit einer fettreichen Mahlzeit eingenommen
werden (siche Abschnitt 4.5 und 5.2).

Guanfacin darf nicht zusammen mit Grapefruitsaft eingenommen werden (siche Abschnitt 4.5).



4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandeteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Hypotonie, Bradykardie und Synkope

Guanfacin kann Synkope, Hypotonie und Bradykardie auslosen. Eine Synkope kann mit einem Risiko
fiir Stiirze oder Unfille verbunden sein, die zu ernsthaften Verletzungen fithren konnen (siche
Abschnitt 4.8 und 4.7).

Vor Einleitung der Therapie sollte der kardiovaskulédre Status des Patienten mit Blutdruck- und
Herzfrequenzparametern und familienanamnestisch bekannten plotzlichen kardialen/unerklarten
Todesfillen beurteilt werden, um Patienten mit einem erhdhten Risiko fiir Hypotonie, Bradykardie und
QT-Verléngerung/einem Arrhythmie-Risiko zu ermitteln. Wéhrend der Dosistitration

und -stabilisierung sollten die Herzfrequenz- und Blutdruckparameter fortlaufend einmal wochentlich
und im ersten Jahr mindestens alle 3 Monate unter Beriicksichtigung der klinischen Beurteilung
kontrolliert werden. Danach sollten Kontrolluntersuchungen alle 6 Monate erfolgen, nach
Dosisanpassungen haufiger.

Die Behandlung mit Guanfacin von Patienten mit anamnestisch bekannter Hypotonie, Herzblock,
Bradykardie oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder einer Vorgeschichte mit Synkope oder einem
Zustand, der sie fiir das Auftreten eines Kreislaufkollapses anfdllig machen kann, wie z. B. Hypotonie,
orthostatische Hypotonie, Bradykardie oder Dehydratation, ist mit Vorsicht durchzufiihren. Vorsicht
ist ferner geboten bei gleichzeitiger Behandlung mit Antihypertensiva oder anderen Arzneimitteln, die
den Blutdruck oder die Herzfrequenz senken oder das Risiko fiir eine Synkope erhohen (siehe
Abschnitt 4.5). Die Patienten sind anzuweisen, reichlich Fliissigkeit zu trinken.

Anstieg des Blutdrucks und der Herzfrequenz bei Therapieabbruch

Nach dem Absetzen von Guanfacin kann es zu einem Anstieg des Blutdrucks und der Pulsfrequenz
kommen. Nach der Markteinfithrung wurde bei abruptem Absetzen der Behandlung in sehr seltenen
Fillen eine hypertensive Enzephalopathie beschrieben (siche Abschnitt 4.8). Um das Risiko eines
Blutdruckanstiegs beim Absetzen zu minimieren, ist die Tagesgesamtdosis in Schritten von hochstens
1 mg alle 3 bis 7 Tage zu verringern (siche Abschnitt 4.2). Bei einer Reduktion der Dosis oder beim
Absetzen der Behandlung miissen Blutdruck und Puls iiberwacht werden.

QTc-Intervall

In randomisierten doppelblinden Monotherapie-Studien der Phase II-III wurden jeweils Zunahmen der
Verldngerung des QT.-Intervalls von 0 (0,0 %) bzw. 2 (0,3 %) unter Placebo und von 1 (0,1 %) bzw.

1 (0,1 %) unter Guanfacin festgestellt, die gegeniiber den Ausgangswerten eine Verdnderung von liber
> 60 ms nach Fridericia-Korrektur und Bazett-Korrektur darstellten. Die klinische Relevanz dieser
Ergebnisse ist unklar.

Guanfacin sollte Patienten mit einer bekannten Vorgeschichte mit QT-Verldngerung, Risikofaktoren
fiir Torsade de Pointes (z. B. Herzblock, Bradykardie, Hypokaldmie) oder Patienten, die eine
medikamentdse Behandlung erhalten, die bekanntermallen eine Verldngerung des QT-Intervalls
verursacht, mit Vorsicht verordnet werden (siche Abschnitt 4.5). Bei diesen Patienten ist eine weitere
Abklarung des kardialen Status auf der Grundlage des klinischen Urteils erforderlich (sieche
Abschnitt 4.8).



Sedierung und Schlifrigkeit

Guanfacin kann iiberwiegend zu Beginn der Behandlung Schlifrigkeit und Sedierung verursachen, die
in der Regel 2-3 Wochen andauern, in manchen Fillen aber auch ldnger fortbestehen konnen. Daher
wird empfohlen, die Patienten wihrend der Dosistitration und -stabilisierung in wochentlichen
Intervallen engmaschig zu {iberwachen (siche Abschnitt 4.2) und danach alle 3 Monate wahrend des
ersten Jahres, wobei die klinische Beurteilung zu berticksichtigen ist. Bevor Guanfacin zusammen mit
anderen zentral dimpfenden Substanzen (wie z. B. Alkohol, Sedativa, Phenothiazine, Barbiturate oder
Benzodiazepine) angewendet wird, sollte das Potenzial fiir additive sedierende Wirkungen
beriicksichtigt werden (siehe Abschnitt 4.5). Die Patienten sollten wéihrend der Behandlung mit
Guanfacin keinen Alkohol trinken.

Den Patienten wird davon abgeraten, schwere Maschinen zu bedienen, Fahrzeuge zu fiihren oder Rad
zu fahren, bis sie wissen, wie sie auf die Behandlung mit Guanfacin reagieren (siche Abschnitt 4.7).

Suizidgedanken

Nach dem Inverkehrbringen wurden bei Patienten, die mit Guanfacin behandelt wurden, suizidale
Ereignisse (einschlieBlich Suizidgedanken, Suizidversuche und vollendeter Suizid) gemeldet. In den
meisten Féllen hatten die Patienten psychiatrische Grunderkrankungen. Daher wird empfohlen, dass
Betreuer und Arzte Patienten auf Anzeichen von suizidalen Ereignissen {iberwachen, sowohl bei der
Dosisfindung und -optimierung, als auch beim Absetzen des Arzneimittels. Patienten und Betreuer
sollten angehalten werden, dem zustéindigen medizinischen Fachpersonal alle beunruhigenden
Gedanken oder Gefiihle jederzeit mitzuteilen.

Aggression
Aggressives Verhalten oder Feindseligkeit wurden in klinischen Studien und in den Erfahrungen nach
der Markteinfithrung von Guanfacin berichtet. Patienten, die mit Guanfacin behandelt werden, sollten

auf das Auftreten von aggressivem Verhalten oder Feindseligkeit iiberwacht werden.

Wirkungen auf KorpergroBie, Korpergewicht und Korpermassenindex (BMI)

Bei Kindern und Jugendlichen, die mit Guanfacin behandelt werden, kann es zu einer Zunahme des
BMI kommen. Daher sind Kontrollen von Koérpergréfie, Korpergewicht und BMI erforderlich, bevor
die Therapie eingeleitet wird, die danach alle 3 Monate wéhrend des ersten Jahres wiederholt werden,
wobei die klinische Beurteilung zu beriicksichtigen ist. Danach sollten Kontrolluntersuchungen alle

6 Monate erfolgen, nach Dosisanpassungen haufiger.

Sonstige Bestandteile

Intuniv enthélt Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wenn Guanfacin gleichzeitig mit CYP3A4/5-Inhibitoren oder -Induktoren angewendet wird, konnen
die Guanfacin-Plasmakonzentrationen ansteigen oder sinken, was sich auf die Wirksamkeit und
Sicherheit von Guanfacin auswirken kann. Guanfacin kann die Plasmakonzentrationen von
gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln, die durch CYP3A4/5 metabolisiert werden, erhéhen (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2).



Guanfacin ist in vitro ein Inhibitor von MATE]L. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
Hemmung von MATEI klinische Relevanz hat. Die Anwendung von Guanfacin begleitend zu
MATEI1-Substraten kann zu erhohten Plasmakonzentrationen dieser Arzneimittel fiihren. Studien in
vitro haben zudem gezeigt, dass Guanfacin bei Maximalkonzentrationen in einer Pfortader eine
inhibitorische Wirkung auf OCT1 ausiiben kann. Die Anwendung von Guanfacin begleitend zu
OCT1-Substraten mit dhnlichem Tmax-Wert (z. B. Metformin) kann zu erhéhten Crax-Werten dieser
Arzneimittel fithren.

Die pharmakodynamische Wirkung von Guanfacin kann einen additiven Effekt haben, wenn das
Arzneimittel gleichzeitig mit anderen Mitteln eingenommen wird, die zu Sedierung, Hypotonie oder
einer Verlédngerung des QT-Intervalls fithren (siche Abschnitt 4.4).

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt. Man
rechnet jedoch mit vergleichbaren Resultaten bei Kindern und Jugendlichen im angegebenen
Altersbereich.

Arzneimittel, die zur QT-Verlidngerung fiihren

Guanfacin verursacht eine Abnahme der Herzfrequenz. Angesichts der Wirkung von Guanfacin auf
die Herzfrequenz wird die gleichzeitige Anwendung von Guanfacin mit Arzneimitteln, die zu einer
Verlédngerung des QT-Intervalls fithren, generell nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

CYP3A4- und CYP3AS5-Inhibitoren

Vorsicht ist geboten, wenn Guanfacin bei Patienten angewendet wird, die Ketoconazol und andere
moderate oder starke CYP3A4/5-Inhibitoren einnechmen. Es wird zu einer Senkung der Guanfacin-
Dosis innerhalb des empfohlenen Dosisbereichs geraten (siche Abschnitt 4.2). Die gleichzeitige
Anwendung von Guanfacin mit moderaten oder starken CYP3A4/5-Inhibitoren erhoht die Guanfacin-
Konzentrationen im Plasma und das Risiko fiir unerwiinschte Reaktionen wie Hypotonie, Bradykardie
und Sedierung. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Ketoconazol kam es zu einem erheblichen Anstieg
der Rate und des Umfangs der Guanfacin-Exposition. Die Hochstkonzentrationen von Guanfacin im
Plasma (Cpax) und die Exposition (AUC) nahmen um das 2- bzw. 3-Fache zu. Andere CYP3A4/5-
Inhibitoren kénnen eine vergleichbare Wirkung haben; Tabelle 3 enthilt eine Auflistung von
Beispielen fiir moderate und starke CYP3 A4/5-Inhibitoren, die jedoch nicht endgiiltig ist.

CYP3A4-Induktoren

Wenn die Patienten Guanfacin gleichzeitig mit einem CYP3A4-Induktor einnehmen, wird zu einer
Erhohung der Dosis von Guanfacin innerhalb des empfohlenen Dosisbereichs geraten (siche
Abschnitt 4.2). Zu einer signifikanten Abnahme der Rate und des Umfangs der Guanfacin-Exposition
kam es bei gleichzeitiger Anwendung von Rifampicin, einem CYP3A4-Induktor. Die
Spitzenkonzentrationen im Plasma (Cmax) und die Exposition (AUC) von Guanfacin nahmen um 54 %
bzw. 70 % ab. Andere CYP3 A4-Induktoren konnen eine dhnliche Wirkung haben; Tabelle 3 enthélt
eine Auflistung von Beispielen fiir CYP3A4/5-Induktoren, die jedoch nicht endgiiltig ist.

Tabelle 3

Moderate CYP3A4/5- Starke CYP3A4/5- CYP3A4-Induktoren
Inhibitoren Inhibitoren

Aprepitant Boceprevir Bosentan
Atazanavir Chloramphenicol Carbamazepin
Ciprofloxacin Clarithromycin Efavirenz
Crizotinib Indinavir Etravirin
Diltiazem Itraconazol Modafinil
Erythromycin Ketoconazol Nevirapin
Fluconazol Posaconazol Oxcarbazepin
Fosamprenavir Ritonavir Phenobarbital




Moderate CYP3A4/5- Starke CYP3A4/5- CYP3A4-Induktoren
Inhibitoren Inhibitoren
Imatinib Saquinavir Phenytoin
Verapamil Suboxon Primidon
Grapefruitsaft Telaprevir Rifabutin
Telithromycin Rifampicin
Johanniskraut
Siehe Abschnitt 4.2 zu weiteren Dosierungsempfehlungen

Valproinsdure

Die gleichzeitige Anwendung von Guanfacin und Valproinsdure kann zu einem Anstieg der
Valproinsidurekonzentrationen fithren. Der Mechanismus dieser Wechselwirkung ist nicht bekannt;
allerdings werden Guanfacin und Valproinsdure durch Glucuronidierung verstoffwechselt, und dies
fiihrt moglicherweise zu einer kompetitiven Hemmung. Wenn Guanfacin gleichzeitig mit
Valproinsiure angewendet wird, sollten die Patienten auf mogliche additive zentralnervose (ZNS)
Wirkungen beobachtet werden und eine Uberwachung der Valproinsiurekonzentrationen im Serum
sollte in Erwdgung gezogen werden. Bei gleichzeitiger Anwendung kann eine Anpassung der Dosis
von Valproinsdure und Guanfacin angezeigt sein.

Antihypertensiva

Vorsicht ist geboten, wenn Guanfacin gleichzeitig mit antihypertensiven Arzneimitteln angewendet
wird, da ein Potenzial fiir additive pharmakodynamische Wirkungen wie Hypotonie und Synkope
besteht (siche Abschnitt 4.4).

Arzneimittel mit zentral dimpfender Wirkung

Bei gleichzeitiger Anwendung von Guanfacin mit zentral ddimpfenden Arzneimitteln (z. B. Alkohol,
Sedativa, Hypnotika, Benzodiazepine, Barbiturate und Antipsychotika) ist wegen des Potenzials fiir
additive pharmakodynamische Wirkungen wie Sedierung und Somnolenz Vorsicht geboten (siche
Abschnitt 4.4).

Orales Methylphenidat

In einer Studie zur Erfassung von Wechselwirkungen hatten weder Guanfacin noch retardiertes
Methylphenidat-HCl (als Osmotic Release Oral System) einen Einfluss auf die Pharmakokinetik des
jeweils anderen Arzneimittels, wenn beide in Kombination eingenommen wurden.

Lisdexamfetamindimesilat

In einer Studie zur Erfassung von Wechselwirkungen induzierte die Anwendung von Guanfacin in
Kombination mit Lisdexamfetamindimesilat einen Anstieg der maximalen Guanfacin-
Plasmakonzentrationen um 19 %, wihrend die Exposition (AUC) um 7 % erhoht war. Diese
geringfiigigen Anderungen werden nicht als klinisch bedeutsam gewertet. In dieser Studie wurde keine
Wirkung auf die D-Amphetamin-Exposition nach der Kombination von Guanfacin und
Lisdexamfetamindimesilat beobachtet.

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Guanfacin sollte nicht zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit eingenommen werden, da dies die
Exposition erhoht. Es wurde nachgewiesen, dass fettreiche Mahlzeiten einen signifikanten Einfluss auf
die Resorption von Guanfacin haben (siche Abschnitt 4.2).



4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Guanfacin bei
Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Guanfacin wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfiahigen Alter,
die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Guanfacin und dessen Metabolite in die Muttermilch tibergehen.

Die zur Verfligung stehenden pharmakodynamischen und toxikologischen Daten vom Tier zeigten,
dass Guanfacin und seine Metabolite in die Milch {ibergehen (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir das
gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Guanfacin verzichtet werden soll/die Behandlung mit Guanfacin zu unterbrechen
ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die
Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitét

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Wirkung von Guanfacin auf die
Fertilitdt beim Menschen vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Wirkung auf die ménnliche Fertilitit gezeigt (siche
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Guanfacin hat mafigen bis groen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Guanfacin kann Schwindel und Schléfrigkeit verursachen. Diese Wirkungen treten vorwiegend zu
Beginn der Behandlung auf und kénnen bei Fortsetzung der Behandlung seltener werden. Auch
Synkope wurde beobachtet.

Die Patienten sind vor diesen moglichen Wirkungen zu warnen und darauf hinzuweisen, dass sie auf
die genannten Tétigkeiten verzichten miissen, falls sie von diesen Wirkungen betroffen sind (siche
Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Somnolenz (40,6 %), Kopfschmerzen (27,4 %), Miidigkeit

(18,1 %), Oberbauchschmerzen (12,0 %) und Sedierung (10,2 %). Die schwerwiegendsten, hdufig
gemeldeten Nebenwirkungen sind Hypotonie (3,2 %), Gewichtszunahme (2,9 %), Bradykardie (1,5 %)
und Synkope (0,7 %). Die Nebenwirkungen Somnolenz und Sedierung traten iiberwiegend zu Beginn
der Behandlung auf und kénnen im typischen Fall 2-3 Wochen andauern, in manchen Féllen aber auch
langer fortbestehen.
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgende Tabelle zeigte alle Nebenwirkungen, die aus klinischen Studien und Spontanmeldungen
zusammengetragen wurden. Alle Nebenwirkungen aus Erfahrungen nach dem Inverkehrbringen sind
kursiv gesetzt.

Die nachfolgend verwendeten Haufigkeitsangaben sind wie folgt definiert:

sehr haufig (>1/10),

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

gelegentlich (>1/1.000, <1/100),

selten (>1/10.000, <1/1.000),

sehr selten (<1/10.000) und

nicht bekannt (Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 4. Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeitskategorie
Unerwiinschte Arzneimittelwirkung
[Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit | Gelegentlich
Stoffwechsel- und Erniihrungsstéorungen

Verminderter Appetit | Haufig
Psychiatrische Erkrankungen

IDepression Héufig
Angst Héufig
Affektlabilitét Haufig
Insomnie Haufig
IDurchschlafstorungen Haufig
Alptrdume Haufig
Agitiertheit Gelegentlich
Aggression Gelegentlich
Halluzinationen Gelegentlich
I[Erkrankungen des Nervensystems

Somnolenz Sehr héiufig
Kopfschmerzen Sehr héiufig
Sedierung Haufig
Schwindel Haufig
Lethargie Haufig
Krampfanfall Gelegentlich
Synkope/Bewusstlosigkeit Gelegentlich
Orthostatischer Schwindel Gelegentlich
Hypersomnie Selten
Herzerkrankungen

Bradykardie Haufig
IAV-Block 1. Grades Gelegentlich
Tachykardie Gelegentlich
Sinusarrhythmie Gelegentlich
GefiBlerkrankungen

Hypotonie Héufig
Orthostatische Hypotonie Haufig
Blisse Gelegentlich
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Tabelle 4. Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeitskategorie
Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Hypertonie Selten
Hypertensive Enzephalopathie Sehr selten

I[Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

IAsthma | Gelegentlich
[Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Bauchschmerzen Sehr hiufig
[Erbrechen Haufig
Diarrhd Haufig
Ubelkeit Hiufig
Verstopfung Haufig
Bauch-/Magenbeschwerden Haufig
Mundtrockenheit Haufig
IDyspepsie Gelegentlich
IErkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Hautausschlag Haufig
\Pruritis Gelegentlich

[Erkrankungen der Nieren und Harnwege
[Enuresis Héufig

Pollakisurie Gelegentlich

[Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

[Erektile Dysfunktion | Nicht bekannt
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Ermiidung Sehr héiufig
Reizbarkeit Haufig
Asthenie Gelegentlich
Brustkorbschmerzen Gelegentlich
[Unwohlsein Selten
Untersuchungen

Blutdruckabfall Haufig
Gewichtszunahme Haufig
Blutdruckanstieg Gelegentlich
\Abnahme der Herzfrequenz Gelegentlich
/Anstieg der Alaninaminotransferase Gelegentlich

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Somnolenz/Sedierung, Hypotonie, Bradykardie und Synkope

Der Gesamtpool der mit Guanfacin behandelten Patienten zeigt, dass es bei 40,6 % der mit Guanfacin
behandelten Patienten zu Somnolenz und bei 10,2 % zu Sedierung kam. Bradykardie trat bei 1,5 %,
Hypotonie bei 3,2 % und Synkope bei 0,7 % aller mit Guanfacin behandelten Patienten auf. Das
Auftreten von Somnolenz/Sedierung und Hypotonie war in den ersten Wochen der Behandlung am
starksten ausgepragt und nahm danach allméhlich ab.
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Wirkungen auf Korpergrofie, Kérpergewicht und Korpermassenindex (BMI)

Eine sorgfiltige Uberwachung des Korpergewichts deutet darauf hin, dass Kinder und Jugendliche, die
Guanfacin in der Studie einnahmen (d. h. eine Behandlung an 7 Tagen pro Woche wihrend des
gesamten Jahres), eine um Alter und Geschlecht normalisierte mittlere Verdnderung der BMI-
Perzentile gegeniiber dem Ausgangwert um 4,3 im Verlauf von 1 Jahr erreichten (die
durchschnittlichen Perzentilen zu Studienbeginn (Baseline) und nach 12 Monaten waren 68,3 bzw.
73,1). Folglich sollten KoérpergroBie, Korpergewicht und BMI im Rahmen der routinemafigen
Uberwachung zu Beginn der Behandlung und wihrend des ersten Jahres alle 3 Monate kontrolliert
werden, und danach alle 6 Monate unter Berticksichtigung der klinischen Beurteilung und Fiihren
einer Wachstumstabelle.

Umfassende QT /QTc-Studie

Die Wirkung von 2 Dosisstufen einer Guanfacin-Formulierung mit sofortiger Wirkstofffreisetzung

(4 mg und 8 mg) auf das QT-Intervall wurde in einer doppelblinden, randomisierten, placebo- und
verumkontrollierten Cross-over-Studie an gesunden Erwachsenen untersucht. Bei beiden Dosen wurde
eine offensichtliche Zunahme des mittleren QTc-Intervalls beobachtet. Die klinische Relevanz dieses
Befundes ist nicht bekannt.

In randomisierten, doppelblinden Monotherapie-Studien der Phase II-III wurden jeweils Zunahmen
der QTc-Intervall-Verldngerung bei 0 (0,0 %) bzw. 2 (0,3 %) der Patienten unter Placebo und bei

1 (0,1 %) bzw. 1 (0,1 %) der Guanfacin-Patienten beobachtet, welche die Verdnderung gegeniiber dem
Ausgangswert um mehr als 60 ms nach Fridericia-Korrektur und Bazett-Korrektur iiberschritten. Die
klinische Relevanz dieses Befundes ist unklar.

Anstieg des Blutdrucks und der Herzfrequenz beim Absetzen von Guanfacin

Nach dem Absetzen von Guanfacin kann es zu einem Anstieg des Blutdrucks und der Pulsfrequenz
kommen. Nach der Markteinfithrung wurde bei abruptem Absetzen von Guanfacin in sehr seltenen
Féllen eine hypertensive Enzephalopathie beschrieben (siehe Abschnitt 4.4).

In einer Studie zur Aufrechterhaltung der Wirksamkeit mit Kindern und Jugendlichen wurden nach
dem Absetzen von Guanfacin Anstiege des mittleren systolischen bzw. diastolischen Blutdrucks von
etwa 3 mmHg bzw. 1 mmHg iiber den urspriinglichen Ausgangswert hinaus beobachtet. Die
individuellen Anstiegswerte kdnnen jedoch auch tiber den durchschnittlichen Verédnderungen liegen.
Die Blutdruckanstiege wurden bei einigen Patienten am Ende der Nachuntersuchungsphase
beobachtet, deren Dauer zwischen 3 und 26 Wochen nach Gabe der letzten Dosis lag (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.1).

Erwachsene Patienten

Guanfacin wurde bei Erwachsenen mit ADHS nicht untersucht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/
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4.9 Uberdosierung

Zu den Anzeichen und Symptomen einer Uberdosierung gehdren Hypotonie, initiale Hypertonie,
Bradykardie, Lethargie und Atemdepression. Nach einer Uberdosierung von Guanfacin um das
3-Fache der empfohlenen Tagesdosis wurde auch hamodynamische Instabilitdt beobachtet. Die
Behandlung einer Guanfacin-Uberdosierung sollte eine Uberwachung auf diese Anzeichen und
Symptome und entsprechende TherapiemaBnahmen einschlief3en.

Pédiatrische Patienten (Kinder und Jugendliche im Alter von 6-17 Jahren je einschlieBlich), die
Lethargie zeigen, sollten fiir bis zu 24 Stunden auf die Entwicklung von schwerwiegenderen
Toxizitdtserscheinungen, wie u. a. Koma, Bradykardie oder Hypotonie, beobachtet werden, weil die
Moglichkeit besteht, dass diese Symptome verzdgert auftreten.

Die Behandlung einer Uberdosierung kann eine Magenspiilung beinhalten, wenn diese bald nach der
Einnahme des Arzneimittels durchgefiihrt wird. Zur Begrenzung der Resorption ist die Gabe von
Aktivkohle sinnvoll. Guanfacin kann durch Dialyse nur zu 2,4 % und damit nicht in klinisch
bedeutsamen Mengen aus dem Kdorper entfernt werden.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihypertonika, antiadrenerge Mittel, zentral wirkend,
ATC-Code: C02AC02

Wirkmechanismus

Guanfacin ist ein selektiver alphaa-adrenerger Rezeptor-Agonist mit einer 15-20 Mal hoheren
Affinitét fiir diesen Rezeptor-Subtyp als fiir Alphazs- oder Alphasc-Subtypen. Guanfacin ist kein
Stimulans. Der Wirkmechanismus von Guanfacin bei der Behandlung von ADHS ist nicht vollstandig
geklart. Praklinische Forschungen deuten darauf hin, dass Guanfacin die Signaliibertragung im
préafrontalen Kortex und in den Basalganglien durch eine direkte Modifikation der synaptischen
Noradrenalin-Ubertragung an den a2-Adrenozeptoren verindert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Guanfacin ist ein bekanntes Antihypertensivum. Durch die Stimulation der alphasa-adrenergen
Rezeptoren bewirkt Guanfacin eine Reduktion der sympathischen Nervenimpulse vom
vasomotorischen Zentrum zum Herzen und zu den Blutgeféfen. Dies fiihrt zu einer Abnahme des
peripheren GefaBwiderstandes und des Blutdrucks und zu einer Senkung der Herzfrequenz.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirkungen von Guanfacin in der ADHS-Behandlung wurden in 5 kontrollierten Studien an
Kindern und Jugendlichen (im Alter von 6 bis 17 Jahren), 3 kontrollierten Kurzzeitstudien an Kindern
und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren, 1 kontrollierten Kurzzeitstudie an Jugendlichen im
Alter von 13 bis 17 Jahren und 1 randomisierten klinischen Priifung zum Arzneimittelentzug an
Kindern und Jugendlichen im Alter von 6-17 Jahren untersucht. Alle Teilnehmer erfiillten die
Kriterien des DSM-IV-TR fiir ein ADHS. Die Mehrheit der Patienten erreichte eine optimierte Dosis
zwischen 0,05 und 0,12 mg/kg/Tag.

In der Phase-3-Zulassungsstudie SPD503-316 wurden 337 Patienten im Alter von 6-17 Jahren
untersucht, um die Sicherheit und Wirksamkeit einer einmal taglichen Gabe (Kinder: 1-4 mg/Tag,
Jugendliche: 1-7 mg/Tag) zu bewerten. In dieser 12-wdchigen (6-12 Jahre) oder 15-wochigen
(13-17 Jahre) randomisierten, doppelblinden, placebo- und verumkontrollierten (Atomoxetin)
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Dosistitrationsstudie mit Parallelgruppen zeigte Guanfacin eine signifikant groiere Wirksamkeit als
das Placebo auf die Symptome des ADHS, wie aus den Priiferbewertungen auf der ADHS-
Bewertungsskala (ADHD-RS) hervorging. Die ADHS-Bewertungsskala ist ein Ma@ fiir die
Hauptsymptome des ADHS. Die Ergebnisse fiir den priméren Endpunkt der Studie sind in Tabelle 5
zusammengestellt.

Tabelle 5. Zusammenfassung der primédren Wirksamkeitsparameter fiir Studie: SPD503-316: ADHD-
RS-IV

Behandlungsg | N Baseline- | Verinderung | Unterschied Responder | Unterschied
ruppen ADHD- gegeniiber gegeniiber gegeniiber
RS-V dem Placebo (95 % Placebo (95 %
(SD) Ausgangs- KI) KI)
wert (SD) Effektgrofie
Guanfacin 114 | 43,1(5,5) | -23,9(12,4) -8,9 (-11,9; -5,8) 64,3 % 21,9 % (9,2; 34,7)
0,8
Atomoxetin 112 | 43,7(5,9) | -18,6 (11,9) -3,8 (-6,8; -0,7) 554 % 13,0 % (0,0; 26,0)
0,3
Placebo 111 ]43,2(5,6) | -15,0(13,1) NZ 42,3 % NZ

Die Ergebnisse der sekundéren Endpunkte stimmten mit denen des primédren Endpunkts iiberein. Die
prozentualen Anteile der Patienten, welche die Ansprechkriterien erfiillten (=30 % Reduktion
gegeniiber dem Ausgangswert beim ADHD-RS-1V-Gesamtscore und ein CGI-I-Wert von 1 oder 2)
betrugen 64,3 % fiir Guanfacin, 55,4 % fiir Atomoxetin und 42,3 % fiir Placebo. Guanfacin zeigte
auch eine signifikante Besserung bei der Lernleistung, beim schulischen Verhalten sowie beim
Verhalten in der Familie, wie die gemessenen WFIRS-P-Werte belegten.

Ferner wurde eine 15-wochige, doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte
Dosisoptimierungsstudie (SPD503-312) an Jugendlichen im Alter von 13—17 Jahren (n=314)
durchgefiihrt, um die Wirksamkeit, Sicherheit und Vertréglichkeit von Guanfacin (1-7 mg/Tag) bei
der ADHS-Behandlung zu bestétigen. Guanfacin zeigte eine signifikant groere Besserung des
ADHD-RS-IV-Gesamtscores im Vergleich zu Placebo. Mit Guanfacin behandelte Patienten befanden
sich am Endpunkt der Studie in Bezug auf das Funktionsergebnis in einem statistisch signifikant
besseren Zustand als die mit Placebo behandelten Patienten, wie die CGI-S-Messung (Global Clinical
Impression of Severity; Skala zur Erhebung des globalen klinischen Eindrucks des Schweregrades)
zeigte. Die Uberlegenheit (statistische Signifikanz) gegeniiber Placebo in den Doménen Familie,
Schule und Lernen des WFIRS-P-Score wurde in dieser Studie nicht nachgewiesen.

Studie (SPD503-315) war eine 41-wdchige Studie zur Untersuchung der Langzeitwirksamkeit einer
Erhaltungstherapie, die eine offene Phase (bis zu 13 Wochen), gefolgt von einer doppelblinden,
placebokontrollierten, randomisierten Absetzphase (bis zu 26 Wochen) umfasste und an padiatrischen
Patienten (Kinder und Jugendliche im Alter von 6-17 Jahren je einschlieBlich) durchgefiihrt wurde
(n=526 in der offenen Phase und n=315 in der doppelblinden randomisierten Absetzphase) und die
Wirksamkeit, Sicherheit und Vertréglichkeit einer einmal tdglichen Gabe von Guanfacin (Kinder:

1-4 mg/Tag, Jugendliche: 1-7 mg/Tag) in der ADHS-Behandlung bewertete. Guanfacin war dem
Placebo bei der langfristigen Erhaltungstherapie von Kindern und Jugendlichen mit ADHS iiberlegen,
wie die Messungen des kumulativen Behandlungsversagens zeigten (49,3 % fiir Guanfacin und 64,9 %
fiir Placebo, p = 0,006). Ein Behandlungsversagen war definiert als ein Anstieg des ADHD-RS-1V-
Gesamtscores um > 50 % und ein Anstieg des CGI-S-Scores um > 2 Punkte im Vergleich zu den
entsprechenden Scores beim Baseline-Besuch der Doppelblindphase. Am Ende der doppelblinden
Behandlung zeigte ein signifikant groBerer Anteil von Patienten in der Guanfacin-Gruppe im
Vergleich zur Placebo-Gruppe ein unauffilliges Verhalten oder eine Borderline-Stérung, wie die
Messungen auf der CGI-S-Skala (Global Clinical Impression of Severity) belegten, die auch eine
Bewertung der Funktionsfihigkeit einschlossen. Die Uberlegenheit (statistische Signifikanz)
gegeniiber Placebo im Hinblick auf die Doménen Verhalten in Familie und Schule und Lernen des
WFIRS-P-Scores konnte in dieser Studie nicht iibereinstimmend nachgewiesen werden.
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Ahnliche Ergebnisse fiir die Wirksamkeit von Guanfacin in der ADHS-Behandlung wurden in

2 randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Monotherapie-Studien mit Gabe einer Fixdosis
(Bereich 1-4 mg/Tag) an padiatrischen Patienten (Kinder und Jugendliche im Alter von 6-17 Jahren je
einschlieBlich) erzielt. Studie SPD503-301 und SPD503-304 waren 8- bzw. 9-wochige Studien, die
beide in den Vereinigten Staaten durchgefiihrt wurden. In beiden Studien zeigte Guanfacin im
Vergleich zu Placebo eine signifikant groere Besserung in Bezug auf die Verdnderung des Scores der
ADHS-Bewertungsskala (ADHD-RS-IV) zwischen Ausgangswert und Abschlussbeurteilung wahrend
der Behandlung (die Placebo-adjustierte Abnahme des nach der Methode der kleinsten Quadrate (LS)
bestimmten Mittelwerts lag zwischen 5,4 und 10,0; p <0,02).

Studie SPD503-314 wurde an Kindern im Alter von 6-12 Jahren durchgefiihrt, um die Wirksamkeit
einer einmal tiglich entweder morgens oder abends verabreichten Dosis von Guanfacin (1-4 mg) zu
bewerten. Bei dieser Studie handelte es sich um eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte
Dosisoptimierungsstudie von 9 Wochen Dauer, die in den Vereinigten Staaten und in Kanada
durchgefiihrt wurde. Die Symptome des ADHS wurden anhand der Verdnderung der Gesamtscores
gegeniiber dem Ausgangswert bis Woche 8 (Abschlussbeurteilung wahrend Behandlung) auf der
ADHS-Bewertungsskala (ADHD-RS-1V) bewertet. Guanfacin zeigte eine signifikant grofere
Besserung im Vergleich zu Placebo, unabhingig von der Tageszeit (morgens oder abends) der
Einnahme (Placebo-adjustierter Unterschied zwischen den nach der Methode der kleinsten Quadrate
(LS) bestimmten Mittelwerten: -9,4 bei morgendlicher Einnahme und -9,8 bei abendlicher Einnahme;
p <0,001).

Gleichzeitige Anwendung mit Psychostimulanzien

Die Wirkung der gleichzeitigen Anwendung mit Psychostimulanzien wurde in einer Studie zur
zusitzlichen Gabe von Guanfacin bei Patienten untersucht, die teilweise auf Psychostimulanzien
angesprochen hatten. Die Studie wurde als 9-wdchige doppelblinde, randomisierte,
placebokontrollierte, multizentrische klinische Priifung zur Dosisoptimierung durchgefiihrt. Sie war
dazu angelegt, die Wirksamkeit und Sicherheit von Guanfacin (1, 2, 3 und 4 mg/Tag) zu bewerten,
wenn es gleichzeitig mit langwirksamen Psychostimulanzien (Amphetamin, Lisdexamfetamin,
Methylphenidat, Dexmethylphenidat) bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6-17 Jahren mit der
Diagnose ADHS angewendet wurde, die nur suboptimal teilweise auf Psychostimulanzien
angesprochen haben. Ein suboptimales Ansprechen war definiert als ein ADHD-RS-IV-Gesamtscore
von > 24 und ein CGI-S-Score > 3 beim Screening und bei der Ausgangswerterhebung. Die primére
Wirksamkeitsbeurteilung war der ADHD-RS-IV-Gesamtscore.

Die Ergebnisse zeigten, dass die zusitzlich mit Guanfacin behandelten Patienten eine groBere
Besserung auf der ADHD-RS-IV erreichten als Patienten mit zusitzlicher Placebo-Gabe (20,7 (12,6)
Punkte vs. 15,9 (11,8); Unterschied: 4,9; 95 % KI 2,6; 7,2). Im Hinblick auf das anhand der ADHD-
RS-IV erhobene Ansprechen wurden keine Altersunterschiede beobachtet.

Studie zu ADHS mit oppositionellen Symptomen

Studie SPD503-307 war eine 9-wdchige, doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Studie zur
Dosisoptimierung mit Guanfacin (1-4 mg/Tag), die an Kindern im Alter von 6-12 Jahren mit ADHS
und oppositionellen Symptomen durchgefiihrt wurde (n=217). Die oppositionellen Symptome wurden
bewertet als Verdnderung des Scores der Oppositional Subscale der Conners® Parent Rating Scale —
revised Long Form (CPRS-R:L) vom Ausgangswert bis zum Endpunkt. Die Ergebnisse zeigen eine
statistisch signifikant (p < 0,05) groBere mittlere Abnahme der Scores am Endpunkt im Vergleich zum
Ausgangswert (was auf eine Besserung hinweist) auf der Oppositional Subscale der CPRS-R:L in der
Guanfacin-Gruppe im Vergleich zu Placebo (10,9 Punkte vs. 6,8 fiir Guanfacin vs. Placebo), bei einer
EffektgroBe von 0,6 (p <0,001). Diese Abnahmen stellen eine prozentuale Reduktion um 56 % vs.

33 % fiir Guanfacin vs. Placebo dar.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Guanfacin wird rasch resorbiert und die Spitzenkonzentrationen im Plasma werden bei padiatrischen
Patienten (Kinder und Jugendliche im Alter von 6-17 Jahren je einschlieBlich) etwa 5 Stunden nach
der oralen Anwendung erreicht. Bei Erwachsenen stieg die mittlere Exposition gegeniiber Guanfacin
(Cmax ~75 % und AUC ~40 %), wenn Guanfacin zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit
eingenommen wurde und nicht auf niichternen Magen (siche Abschnitt 4.2).

Verteilung

Unabhingig von der Wirkstoffkonzentration wird Guanfacin in moderatem Umfang (zu etwa 70 %) an
Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Guanfacin wird tiber eine CYP3A4/5-vermittelte Oxidation mit Sulfatierung und Glucuronidierung als
anschliefenden Phase-II-Reaktionen verstoffwechselt. Der im Blut auftretende Hauptmetabolit ist
3-OH-Guanfacinsulfat, das pharmakologisch inaktiv ist.

Guanfacin ist ein Substrat von CYP3A4 und CYP3AS5 und die Exposition wird von CYP3A4- und
CYP3A5-Induktoren und -Inhibitoren beeinflusst. In menschlichen Lebermikrosomen zeigte
Guanfacin keine Hemmung der Aktivititen der anderen wichtigen Cytochrom-P450-Isoenzyme
(CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 oder CYP3A5); Guanfacin
ist vermutlich auch kein Induktor von CYP3A, CYP1A2 und CYP2B6.

Transporterproteine

Studien in vitro haben gezeigt, dass Guanfacin ein Substrat von OCT1 und OCT2, jedoch nicht von
BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATI1, OAT3, MATE1 oder MATE?2 ist. Guanfacin ist kein Inhibitor
von BSEP, MRP2, OATP1B1, OATP1B3, OATI1, OAT3, OCT2 oder MATE2K, jedoch ein Inhibitor
von MATE]I. Es kann bei Maximalkonzentrationen in einer Pfortader ein Inhibitor von OCT1 sein.

Elimination

Guanfacin wird iiber die Nieren mittels Filtration und aktiver Sekretion sowie liber die Leber
ausgeschieden. Die aktive renale Sekretion wird durch den OCT2-Transporter vermittelt. Mindestens
50 % der Ausscheidung von Guanfacin erfolgt iiber die Leber. Die renale Ausscheidung ist der
Haupteliminationsweg (80 %), wobei die Muttersubstanz fiir 30 % der Radioaktivitit im Urin
verantwortlich ist. Die im Urin ausgeschiedenen Hauptmetaboliten waren 3-Hydroxy-
Guanfacinglucuronid, Guanfacindihydrodiol und 3-Hydroxyguanfacinsulfat. Die
Eliminationshalbwertszeit von Guanfacin liegt bei etwa 18 Stunden.

Die Pharmakokinetik von Guanfacin bei Kindern (6 bis 12 Jahre) und Jugendlichen (13 bis 17 Jahre)
mit ADHS und gesunden erwachsenen Probanden ist vergleichbar.

Besondere Patientengruppen

Es wurden keine Studien mit Guanfacin an Kindern unter 6 Jahren mit ADHS durchgefiihrt.

Die systemische Exposition gegeniiber Guanfacin ist bei Mannern und Frauen, die mit derselben
mg/kg-Dosis behandelt werden, vergleichbar.

Formale pharmakokinetische Untersuchungen zur Ethnie wurden nicht durchgefiihrt. Es gibt keine
Anbhaltspunkte fiir einen Einfluss der Ethnie auf die Pharmakokinetik von Guanfacin.
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Studien von 78 Wochen Dauer an Méausen, die mit Dosen von bis zu 10 mg/kg/Tag behandelt
wurden, wurde keine karzinogene Wirkung beobachtet. Bei ménnlichen Ratten wurde unter der
Behandlung mit 5 mg/kg/Tag Guanfacin tiber 102 Wochen eine signifikante Zunahme der Inzidenz
von Adenomen der Inselzellen des Pankreas beobachtet, aber nicht bei weiblichen Ratten. Die
klinische Relevanz dieses Befundes ist nicht bekannt.

Guanfacin erwies sich in einer Reihe von Testmodellen, darunter der Ames-Test und ein
chromosomaler Aberrationstest in vitro, als nicht genotoxisch.

Bei Tieren (Ratte, Hund) unter der Behandlung mit Guanfacin beobachtete allgemeine
Toxizitdtserscheinungen waren eine Verldngerung des nicht korrigierten QT-Intervalls (Herz),
Milzatrophie und eine Abnahme der weiflen Blutzellen, Beeintréchtigungen der Leberfunktion — mit
Erhéhung von Bilirubin und ALT, Darmreizung und -entziindung, Creatininanstieg und erhohte
Harnstoff-Stickstoff-Werte im Blut (Niere) sowie Hornhauttriibung (Auge) nur bei Ratte und Maus,
alveolare Makrophageninfiltration und Pneumonitis sowie reduzierte Spermatogenese.

In einer Fertilitdtsstudie an weiblichen Ratten wurden nach Dosen des bis zu 22—Fachen der fiir den
Menschen empfohlenen Hochstdosis auf mg/m?-Basis keine unerwiinschten Wirkungen beobachtet.

Eine Wirkung auf die Fertilitdt ménnlicher Tiere wurde nach einer Dosis von 8 mg/kg/Tag, der
niedrigsten getesteten Dosis, festgestellt, die dem 10,8—Fachen der fiir den Menschen empfohlenen
Hochstdosis von 0,12 mg/kg auf der Basis von mg/m? entspricht. Auf Grund des Fehlens von
brauchbaren toxikokinetischen Daten war kein Vergleich mit der klinischen Exposition beim
Menschen moglich.

Guanfacin zeigte bei Médusen und Ratten eine Toxizitét auf die embryofetale Entwicklung (NOAEL
0,5 mg/kg/Tag) und ebenso bei Kaninchen (NOAEL 3,0 mg/kg/Tag) bei einer Toxizitdt fiir die
Muttertiere. Auf Grund des Fehlens von brauchbaren toxikokinetischen Daten war kein Vergleich mit
der klinischen Exposition beim Menschen moglich.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hypromellose
Methacrylsdure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1) (Ph.Eur.)
Lactose-Monohydrat

Povidon

Crospovidon Typ A
Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Natriumdodecylsulfat
Polysorbat 80

Fumarséure
Glyceroldibehenat (Ph.Eur.)

3 mg und 4 mg Retardtabletten enthalten aullerdem:

Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)
Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H>O (E 172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Die Blisterstreifen bestehen aus 2 Schichten, einer durchsichtigen steifen Tiefziehfolie, die mit PCTFE
auf eine PVC-Folie laminiert ist und an der eine Durchdriick-Aluminiumfolie angebracht ist. Die

Blisterpackungen sind in Pappschachteln verpackt.

Intuniv 1 mg Retardtabletten

Packungsgrofien: 7 oder 28 Tabletten.

Intuniv 2 mg Retardtabletten

Packungsgrofien: 7, 28 oder 84 Tabletten.

Intuniv 3 mg Retardtabletten

Packungsgrofien: 28 oder 84 Tabletten.

Intuniv 4 mg Retardtabletten

Packungsgrofien: 28 oder 84 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgr6B3en in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

medinfoEMEA @takeda.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Intuniv 1 mg Retardtabletten

EU/1/15/1040/001-002
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Intuniv 2 mg Retardtabletten

EU/1/15/1040/003-005

Intuniv 3 mg Retardtabletten

EU/1/15/1040/006-007

Intuniv 4 mg Retardtabletten

EU/1/15/1040/008-009

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 17. September 2015
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 25. Juni 2020

10. STAND DER INFORMATION

01/2023

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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