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V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies erméglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Intuniv 1 mg Retardtabletten
Intuniv 2 mg Retardtabletten
Intuniv 3 mg Retardtabletten
Intuniv 4 mg Retardtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Intuniv 1 mg Retardtabletten
Eine Tablette enthalt Guanfacinhydrochlorid
entsprechend 1 mg Guanfacin.

Intuniv 2 mg Retardtabletten
Eine Tablette enthalt Guanfacinhydrochlorid
entsprechend 2 mg Guanfacin.

Intuniv 3 mg Retardtabletten
Eine Tablette enthélt Guanfacinhydrochlorid
entsprechend 3 mg Guanfacin.

Intuniv 4 mg Retardtabletten
Eine Tablette enth&lt Guanfacinhydrochlorid
entsprechend 4 mg Guanfacin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Eine 1 mg Tablette enthalt 22,41 mg Lac-
tose (als Monohydrat).

Eine 2 mg Tablette enthélt 44,82 mg Lac-
tose (als Monohydrat).

Eine 3 mg Tablette enthélt 37,81 mg Lac-
tose (als Monohydrat).

Eine 4 mg Tablette enthélt 50,42 mg Lac-
tose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette

Intuniv 1 mg Retardtabletten

Runde, weiBe bis fast weiBe Tabletten,
Durchmesser 7,14 mm, mit der Pragung
,IMG*" auf der einen Seite und ,503" auf
der anderen.

Intuniv 2 mg Retardtabletten

Langliche, weile bis fast weiBe Tabletten,
12,34 mm x 6,10 mm, mit der Pragung
L2MG“ auf der einen Seite und ,503“ auf
der anderen.

Intuniv 3 mg Retardtabletten

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

Intuniv 4 mg Retardtabletten

Langliche, grine Tabletten, 12,34 mm
x 6,10 mm, mit der Pragung ,4MG" auf der
einen Seite und ,503" auf der anderen.
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lichen im Alter von 6-17 Jahren, fur die
eine Behandlung mit Stimulanzien nicht in
Frage kommt oder unvertraglich ist oder
sich als unwirksam erwiesen hat.

Intuniv.muss im Rahmen einer umfassen-
den therapeutischen Gesamtstrategie zur
Behandlung der ADHS angewendet wer-
den, die in der Regel sowohl psychologi-
sche, padagogische als auch soziale MaB-
nahmen umfasst.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss unter der Aufsicht
eines geeigneten Spezialisten flr Verhal-
tensstérungen bei Kindern und/oder Ju-
gendlichen begonnen werden.

Untersuchungen vor Behandlungsbeginn
Vor einer Verordnung ist es notwendig, den
Patienten hinsichtlich eines erhéhten Risi-
kos flr Somnolenz und Sedierung, Hypo-
tonie und Bradykardie sowie Arrhythmien
mit QT-Verlangerung, Gewichtszunahme/
Adipositas-Risiko in der Ausgangslage zu
beurteilen. Diese Untersuchung sollte den
kardiovaskularen Status des Patienten, ein-
schlieBlich Blutdruck und Herzfrequenz,
beurteilen und eine umfassende Anamnese
sollte Begleitmedikationen, friihere und ak-
tuelle internistische und psychiatrische Be-
gleiterkrankungen oder Symptome, familien-
anamnestisch bekannte plétzliche kardiale/
unerklarte Todesfélle sowie eine exakte Er-
fassung von KorpergréBe und -gewicht vor
der Behandlung in einem Wachstumsdia-
gramm (Abschnitt 4.4) beinhalten.

Dosierung

Zu Beginn der Behandlung mit Intuniv ist
eine sorgfaltige Dosistitration und Uberwa-
chung des Patienten erforderlich, da die
Erzielung einer klinischen Besserung und
die Risiken fur das Auftreten verschiedener
klinisch signifikanter unerwlinschter Reak-
tionen (Kreislaufkollaps, Hypotonie, Brady-
kardie, Somnolenz und Sedierung) dosis-
und expositionsabhangig sind. Die Patien-
ten sind darauf hinzuweisen, dass es zu
Somnolenz und Sedierung kommen kann,
besonders zu Beginn der Behandlung und
nach einer Dosissteigerung. Wenn Somno-
lenz und Sedierung als klinisch bedenklich
einzustufen sind oder persistieren, sollte
eine Dosissenkung oder ein Behandlungs-
abbruch in Erwagung gezogen werden.

FUr alle Patienten betragt die empfohlene
Initialdosis 1 mg Guanfacin einmal téglich
oral.

Die Dosis kann in wochentlichen Absténden
in Schritten von maximal 1 mg angepasst
werden. Die Dosis ist je nach Ansprechen
des Patienten und Vertraglichkeit der Be-
handlung individuell einzustellen.

In Abhangigkeit vom Ansprechen des Pa-
tienten und der Vertraglichkeit von Intuniv
liegt die empfohlene Erhaltungsdosis bei

Tabelle 1

0,05-0,12 mg/kg/Tag. Die Empfehlungen
fur die Dosistitration bei Kindern und Ju-
gendlichen sind unten aufgefiihrt (siehe Ta-
bellen 1 und 2). Dosisanpassungen (Dosis-
erhdhung bzw. -senkung) bis zu einer ver-
traglichen Hochstdosis innerhalb des emp-
fohlenen optimalen, an das Kdrpergewicht
angepassten Dosisbereichs basieren auf der
klinischen Beurteilung des therapeutischen
Ansprechens des Patienten und der Ver-
traglichkeit und kénnen nach der Initialdo-
sis in wochentlichen Abstanden vorgenom-
men werden.

Uberwachung wéhrend der Dosis-
titration

Wahrend der Dosistitration sollten die Pa-
tienten einmal wochentlich auf Anzeichen
und Symptome von Somnolenz und Sedie-
rung, Hypotonie und Bradykardie unter-
sucht werden.

Fortlaufende Uberwachung
Im ersten Jahr der Behandlung sollten die
Patienten mindestens alle 3 Monate unter-
sucht werden auf
e Anzeichen und Symptome von:

o Somnolenz und Sedierung

o0 Hypotonie

o Bradykardie
e Gewichtszunahme /Adipositasrisiko

Es wird empfohlen, sich wahrend dieses
Zeitraums an der klinischen Beurteilung zu
orientieren. Danach sollten Kontrollunter-
suchungen alle 6 Monate durchgefuhrt und
die Uberwachung nach Dosisanpassungen
intensiviert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle 1 und Tabelle 2 auf Seite 2

Der Arzt, der sich entschlieBt, Guanfacin
Uber einen langeren Zeitraum (mehr als
12 Monate) anzuwenden, sollte im ersten
Behandlungsjahr alle 3 Monate und da-
nach mindestens einmal jéhrlich den Nut-
zen von Guanfacin basierend auf der klini-
schen Beurteilung neu bewerten (siehe Ab-
schnitt 4.4). Es sollten behandlungsfreie
Zeitabschnitte, vorzugsweise wahrend der
Schulferien, in Erwagung gezogen werden,
um das Verhalten des Patienten ohne me-
dikamentdse Behandlung zu beurteilen.

Abtitrierung und Absetzen des Arznei-
mittels

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

Nach dem Absetzen von Guanfacin kann
es zu einem Blutdruck- und Herzfrequenz-
anstieg kommen. Nach dem Absetzen von
Intuniv wurden Anstiege des mittleren sys-
tolischen und diastolischen Blutdrucks von
ca. 3mm Hg bzw. 1 mm Hg Uber den ur-
springlichen Ausgangswert hinaus beob-
achtet.

4. KLINISCHE ANGABEN Dosistitrationsschema fiir Kinder im Alter von 6-12 Jahren

4.1 Anwendungsgebiete Gewichtsgruppe Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4
Intuniv ist angezeigt zur Behandlung der
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitats- i%;?sgggsge_h; m 1mg 2mg 3 mg 4 mg
stérung (ADHS) bei Kindern und Jugend- _ 9




FACHINFORMATION

Intuniv 1 mg/2 mg/3 mg/4 mg
Retardtabletten

¢Shire

Tabelle 2

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

Gewichtsgruppe? Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4 Woche 5 Woche 6 Woche 7
34-41,4 kg

Hochstdosis = 4 mg 1mg 2mg 3mg 4mg

41,5-49,4 kg

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

49,5-58,4 kg

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

58,5 kg und mehr .
Hochstdosis = 7 mg 1mg 2mg 3mg 4mg 5mg 6 mg 7 mg

a Jugendliche missen ein Képergewicht von mindestens 34 kg haben.
b Jugendliche mit einem Korpergewicht von 58,5 kg und dartiber kénnen 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 Vertraglichkeit
und Wirksamkeit der Behandlung bei diesem Patienten vorgenommen hat.

Im Einzelfall kann es auch zu héheren An-
stiegen als den durch die mittleren Veran-
derungen angezeigten kommen. Es wird
daher empfohlen, bei allen Patienten wah-
rend der Abtitrationsphase (mit Reduktions-
schritten von nicht mehr als 1 mg alle 3 bis
7 Tage) und nach dem Absetzen von Guan-
facin Blutdruck und Puls zu Uberwachen.

Ein Ausschleichen der Intuniv-Dosis wah-
rend des Absetzens der Behandlung wird
empfohlen, um diese potenziellen Absetz-
erscheinungen zu minimieren.

Versdumte Dosis

Im Fall einer versdumten Dosis kann die
Behandlung mit Intuniv.am nachsten Tag
wieder aufgenommen werden. Wurden zwei
oder mehr aufeinander folgende Dosen
versaumt, wird eine Neutitration der Dosis
auf der Grundlage der Vertraglichkeit von
Guanfacin fur den Patienten empfohlen.

Umstellung von anderen Guanfacin-
Formulierungen

Guanfacin-Tabletten mit sofortiger Wirk-
stofffreisetzung sollten auf Grund der unter-
schiedlichen pharmakokinetischen Profile
nicht auf mg/mg-Basis substituiert werden.

Besondere Patientengruppen

Erwachsene und éltere Personen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Guan-
facin bei Erwachsenen und alteren Perso-
nen mit ADHS ist nicht erwiesen und es
sollte daher bei dieser Patientengruppe
nicht angewendet werden.

Eingeschrénkte Leberfunktion
Guanfacin wird sowohl! Uber die Leber als
auch Uber die Nieren ausgeschieden, und
mindestens 50% der Ausscheidung von
Guanfacin erfolgt Uber die Leber. Bei Pa-
tienten mit Leberfunktionsstérungen aller
Schweregrade kann daher eine Dosisan-
passung erforderlich sein. Der Einfluss einer
eingeschrankten Leberfunktion auf die
Pharmakokinetik von Guanfacin bei padia-
trischen Patienten (Kinder und Jugendliche
im Alter von 6—17 Jahren) wurde nicht un-
tersucht.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Guanfacin wird sowohl Uber die Leber als
auch Uber die Nieren ausgeschieden, und
ca. 30% des unveranderten Wirkstoffs wer-
den im Urin ausgeschieden. Bei Patienten
mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion
(GFR 29-15 ml/min) und terminalem Nie-

renversagen (GFR < 15 ml/min oder Dialyse-
pflicht ist eine Dosisreduktion erforderlich.
Die Auswirkungen einer eingeschréankten
Nierenfunktion auf die Pharmakokinetik von
Guanfacin bei padiatrischen Patienten (Kin-
der und Jugendliche im Alter von 6-17 Jah-
ren) wurde nicht untersucht.

Kinder unter 6 Jahren

Intuniv sollte bei Kindern unter 6 Jahren
nicht angewendet werden, weil die Wirk-
samkeit und Sicherheit bei dieser Patien-
tengruppe nicht untersucht wurden.

Patienten, die mit CYP3A4- und
CYP3A5-Inhibitoren/-Induktoren
behandelt wurden

CYP3A4/5-Inhibitoren haben nachweislich
einen erheblichen Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Guanfacin, wenn sie gleich-
zeitig mit diesem Arzneimittel angewendet
werden. Bei gleichzeitiger Anwendung von
moderaten/starken CYP3A4/5-Inhibitoren
(z.B. Ketoconazol, Grapefruitsaft) oder star-
ken CYP3A4-Induktoren (z.B. Carbamaze-
pin) wird eine Dosisanpassung empfohlen
(siehe Abschnitt 4.5). Bei gleichzeitiger An-
wendung 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 erforder-
lich sein (siehe oben). Wenn Guanfacin mit
starken Enzyminduktoren kombiniert wird,
kann bei Bedarf eine erneute Titration zur
Erhéhung der Dosis auf eine Tageshdchst-
dosis von 7 mg in Erwégung gezogen wer-
den (siehe Abschnitt 4.2). Wird die Be-
handlung mit dem Induktor beendet, wird
in den darauf folgenden Wochen eine Abti-
trierung zur Senkung der Guanfacin-Dosis
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Intuniv wird einmal téglich entweder mor-
gens oder abends eingenommen. Intuniv
darf vor dem Schlucken nicht zerbissen,
zerkaut oder anders zerkleinert werden,
weil dies die Freisetzung von Guanfacin be-
schleunigt.

Die Behandlung wird nur fir Kinder emp-
fohlen, die in der Lage sind, die Tablette
problemlos im Ganzen zu schlucken.

Intuniv kann mit oder ohne gleichzeitige
Nahrungsaufnahme eingenommen werden,

es darf aber wegen der erhdhten Exposi-
tion nicht in Verbindung mit einer fettrei-
chen Mahlzeit eingenommen werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Intuniv darf nicht zusammen mit Grapefruit-
saft eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Hypotonie, Bradykardie und Synkope

Intuniv kann Synkope, Hypotonie und Bra-
dykardie auslésen. Eine Synkope kann mit
einem Risiko fUr StUrze oder Unfélle verbun-
den sein, die zu ernsthaften Verletzungen
flhren kénnen (siehe Abschnitt 4.8 und 4.7).

Vor Einleitung der Therapie sollte der kar-
diovaskulédre Status des Patienten mit Blut-
druck- und Herzfrequenzparametern und
familienanamnestisch  bekannten  plétzli-
chen kardialen/unerklarten Todesfallen be-
urteilt werden, um Patienten mit einem er-
héhten Risiko fur Hypotonie, Bradykardie
und QT-Verlangerung/einem Arrhythmie-
Risiko zu ermitteln. Wéhrend der Dosistitra-
tion und -stabilisierung sollten die Herzfre-
quenz- und Blutdruckparameter fortlaufend
einmal wdchentlich und im ersten Jahr
mindestens alle 3 Monate unter Bertck-
sichtigung der klinischen Beurteilung kon-
trolliert werden. Danach sollten Kontrollun-
tersuchungen alle 6 Monate erfolgen, nach
Dosisanpassungen haufiger.

Die Intuniv-Behandlung von Patienten mit
anamnestisch bekannter Hypotonie, Herz-
block, Bradykardie oder Herz-Kreislauf-Er-
krankungen oder einer Vorgeschichte mit
Synkope oder einem Zustand, der sie flr
das Auftreten eines Kreislaufkollaps anfallig
machen kann, wie z.B. Hypotonie, ortho-
statische Hypotonie, Bradykardie oder De-
hydratation, ist mit Vorsicht durchzuflhren.
Vorsicht ist ferner geboten bei gleichzeitiger
Behandlung mit Antihypertensiva oder an-
deren Arzneimitteln, die den Blutdruck oder
die Herzfrequenz senken oder das Risiko
fir eine Synkope erhdhen. Die Patienten

020868-16535
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sind anzuweisen, reichlich Fllssigkeit zu
trinken.

QTc-Intervall

In randomisierten doppelblinden Mono-
therapie-Studien der Phase II-1ll wurden
jeweils Zunahmen der Verlangerung des
QTe-Intervalls von 0 (0,0 %) bzw. 2 (0,3 %)
unter Placebo und von 1 (0,1%) bzw. 1
(0,1 %) unter Intuniv festgestellt, die gegen-
Uber den Ausgangswerten eine Verande-
rung von Uber > 60 ms nach Fridericia-
Korrektur und Bazett-Korrektur darstellten.
Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist
unklar.

Guanfacin sollte Patienten mit einer be-
kannten Vorgeschichte mit QT-Verlange-
rung, Risikofaktoren fUr Torsade de Pointes
(z.B. Herzblock, Bradykardie, Hypokal-
amie) oder Patienten, die eine medikamen-
tése Behandlung erhalten, die bekannter-
maBen eine Verlangerung des QT-Intervalls
verursacht, mit Vorsicht verordnet werden.
Bei diesen Patienten ist eine weitere Ab-
klarung des kardialen Status auf der Grund-
lage des klinischen Urteils erforderlich (sie-
he Abschnitt 4.8).

Sedierung und Schlafrigkeit

Intuniv kann Uberwiegend zu Beginn der
Behandlung Schlafrigkeit und Sedierung
verursachen, die in der Regel 2—-3 Wochen
andauern, in manchen Féllen aber auch lan-
ger fortbestehen kdnnen. Daher wird emp-
fohlen, die Patienten wéahrend der Dosis-
titration und -stabilisierung in wochentlichen
Intervallen engmaschig zu tGberwachen (sie-
he Abschnitt 4.2) und danach alle 3 Monate
wahrend des ersten Jahres, wobei die Kli-
nische Beurteilung zu berticksichtigen ist.
Bevor Intuniv zusammen mit anderen zen-
tral dédmpfenden Substanzen (wie z.B. Alko-
hol, Sedativa, Phenothiazine, Barbiturate
oder Benzodiazepine) angewendet wird,
sollte das Potenzial fUr additive sedierende
Wirkungen bertcksichtigt werden. Die Pa-
tienten sollten wahrend der Behandlung mit
Intuniv keinen Alkohol trinken. Den Patien-
ten wird davon abgeraten, schwere Ma-
schinen zu bedienen, Fahrzeuge zu flihren
oder Rad zu fahren, bis sie wissen, wie sie
auf die Behandlung mit Intuniv reagieren
(siehe Abschnitt 4.7).

Suizidgedanken

Patienten mit sich abzeichnenden Suizid-
gedanken oder Suizidverhalten wéahrend
der Behandlung des ADHS sollten sofort
von ihrem Arzt untersucht werden. Unter
Umsténden kann es notwendig sein, eine
psychiatrische Grunderkrankung zu be-
handeln und man sollte Uber eine mogliche
Anderung des ADHS-Behandlungspro-
gramms nachdenken.

Wirkungen auf KérpergroBe, Korper-
gewicht und Kérpermassenindex (BMI)

Bei Kindern und Jugendlichen, die mit Intu-
niv behandelt werden, kann es zu einer Zu-
nahme des BMI kommen. Daher sind Kon-
trollen von KorpergroBe, Kérpergewicht und
BMI erforderlich, bevor die Therapie einge-
leitet wird, die danach alle 3 Monate wah-
rend des ersten Jahres wiederholt werden,
wobei die klinische Beurteilung zu bertick-
sichtigen ist. Danach sollten Kontrollunter-
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suchungen alle 6 Monate erfolgen, nach
Dosisanpassungen haufiger.

Sonstige Bestandteile

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wenn Intuniv gleichzeitig mit CYP3A4/5-
Inhibitoren und -Induktoren angewendet
wird, konnen die Guanfacin-Plasmakonzen-
trationen ansteigen oder sinken, was sich
auf die Wirksamkeit und Sicherheit von Intu-
niv auswirken kann. Intuniv kann die Plas-
makonzentrationen von gleichzeitig ange-
wendeten Arzneimitteln, die durch CYP3A4/5
metabolisiert werden, erhéhen (siehe Ab-
schnitte 4.2, 4.4 und 5.2).

Die pharmakodynamische Wirkung von In-
tuniv kann einen additiven Effekt haben,
wenn das Arzneimittel gleichzeitig mit an-
deren Mitteln eingenommen wird, die zu
Sedierung, Hypotonie oder einer Verlange-
rung des QT-Intervalls flhren (siche Ab-
schnitt 4.4).

Alle Studien zu den Arzneimittelwechsel-
wirkungen wurden an Erwachsenen durch-
geflhrt, aber man rechnet mit vergleichba-
ren Resultaten bei Kindern und Jugend-
lichen im angegebenen Altersbereich.

Arzneimittel, die zur QT-Verlangerung fuhren

Intuniv verursacht eine Abnahme der Herz-
frequenz. Angesichts der Wirkung von Intu-
niv auf die Herzfrequenz wird die gleichzei-
tige Anwendung von Intuniv mit Arzneimit-
teln, die zu einer Verldngerung des QT-In-
tervalls fuhren, generell nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

CYP3A4- und CYP3A5-Inhibitoren

Vorsicht ist geboten, wenn Intuniv bei
Patienten angewendet wird, die Ketocon-
azol und andere moderate oder starke
CYP3A4/5-Inhibitoren einnehmen. Es wird
zu einer Senkung der Intuniv-Dosis inner-

halb des empfohlenen Dosisbereichs gera-
ten (siehe Abschnitt 4.2). Die gleichzeitige
Anwendung von Intuniv. mit moderaten
oder starken CYP3A4/5-Inhibitoren erhoht
die Guanfacin-Konzentrationen im Plasma
und das Risiko fur unerwinschte Reak-
tionen wie Hypotonie, Bradykardie und
Sedierung. Bei gleichzeitiger Anwendung
mit Ketoconazol kam es zu einem erhebli-
chen Anstieg der Rate und des Umfangs
der Guanfacin-Exposition. Die Hochstkon-
zentrationen von Guanfacin im Plasma (Cpay)
und die Exposition (AUC) nahmen um das
2- bzw. 3-Fache zu. Andere CYP3A4/5-
Inhibitoren kénnen eine vergleichbare Wir-
kung haben; Tabelle 3 enthélt eine Auflis-
tung von Beispielen fur moderate und star-
ke CYP3A4/5-Inhibitoren, die jedoch nicht
endglltig ist.

CYP3A4-Induktoren

Wenn die Patienten Intuniv gleichzeitig mit
einem CYP3A4-Induktor einnehmen, wird
zu einer Erhéhung der Dosis von Intuniv in-
nerhalb des empfohlenen Dosisbereichs
geraten (siehe Abschnitt 4.2). Zu einer si-
gnifikanten Abnahme der Rate und des
Umfangs der Guanfacin-Exposition kam es
bei gleichzeitiger Anwendung von Rifam-
pin, einem CYP3A4-Induktor. Die Spitzen-
konzentrationen im Plasma (Cp,,) und die
Exposition (AUC) von Guanfacin nahmen
um 54 % bzw. 70% ab. Andere CYP3A4-
Induktoren kdnnen eine ahnliche Wirkung
haben; Tabelle 3 enthalt eine Auflistung von
Beispielen fir CYP3A4/5-Induktoren, die
jedoch nicht endgultig ist.

Valproinsdure

Die gleichzeitige Anwendung von Intuniv und
Valproinsdure kann zu einem Anstieg der
Valproinsaurekonzentrationen fiihren. Der
Mechanismus dieser Wechselwirkung ist
nicht bekannt; allerdings werden Guanfacin
und Valproinsaure durch Glucuronidierung
verstoffwechselt, und dies fuhrt méglicher-
weise zu einer kompetitiven Hemmung.
Wenn Intuniv gleichzeitig mit Valproinséure
angewendet wird, sollten die Patienten auf
mogliche additive zentralnervdse (ZNS) Wir-
kungen beobachtet werden und eine Uber-
wachung der Valproins&urekonzentrationen

Tabelle 3
initoren | mhibitoren CYP3A4-Induktoren
Aprepitant Boceprevir Bosentan
Atazanavir Chloramphenicol Carbamazepin
Ciprofloxacin Clarithromycin Efavirenz
Crizotinib Indinavir Etravirin
Diltiazem Itraconazol Modafinil
Erythromycin Ketoconazol Nevirapin
Fluconazol Posaconazol Oxcarbazepin
Fosamprenavir Ritonavir Phenobarbital
Imatinib Saquinavir Phenytoin
Verapamil Suboxon Primidon
Grapefruitsaft Telaprevir Rifabutin
Telithromycin Rifampicin
Johanniskraut
Siehe Abschnitt 4.2 zu weiteren Dosierungsempfehlungen
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im Serum sollte in Erwagung gezogen wer-
den. Bei gleichzeitiger Anwendung kann
eine Anpassung der Dosis von Valproinséu-
re und Intuniv angezeigt sein.

Antihypertensiva

Vorsicht ist geboten, wenn Intuniv gleich-
zeitig mit antihypertensiven Arzneimitteln
angewendet wird, da ein Potenzial fir ad-
ditive pharmakodynamische Wirkungen wie
Hypotonie und Synkope besteht.

Arzneimittel mit zentral ddmpfender
Wirkung

Bei gleichzeitiger Anwendung von Intuniv
mit zentral dampfenden Arzneimitteln (z. B.
Alkohol, Sedativa, Hypnotika, Benzodiaze-
pine, Barbiturate und Antipsychotika) ist
wegen des Potenzials fir additive pharma-
kodynamische Wirkungen wie Sedierung
und Somnolenz Vorsicht geboten.

Orales Methylphenidat

In einer Studie zur Erfassung von Wechsel-
wirkungen hatten weder Intuniv noch retar-
diertes Methylphenidat-HCI (als Osmotic
Release Oral System) einen Einfluss auf die
Pharmakokinetik des jeweils anderen Arz-
neimittels, wenn beide in Kombination ein-
genommen wurden.

Lisdexamfetamindimesilat

In einer Studie zur Erfassung von Wechsel-
wirkungen induzierte die Anwendung von
Intuniv in Kombination mit Lisdexamfeta-
mindimesilat einen Anstieg der maximalen
Guanfacin-Plasmakonzentrationen um 19 %,
wahrend die Exposition (AUC) um 7 % er-
héht war. Diese geringfiigigen Anderungen
werden nicht als Klinisch bedeutsam gewer-
tet. In dieser Studie wurde keine Wirkung
auf die D-Amphetamin-Exposition nach der
Kombination von Intuniv und Lisdexamfeta-
mindimesilat beobachtet.

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Intuniv sollte nicht zusammen mit einer fett-
reichen Mahlzeit eingenommen werden, da
dies die Exposition erhoht. Es wurde nach-
gewiesen, dass fettreiche Mahlzeiten einen
signifikanten Einfluss auf die Resorption
von Guanfacin haben.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

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

Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Die Anwendung von Intuniv wéhrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebér-
fahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht
empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Guanfacin und
dessen Metabolite in die Muttermilch Uber-
gehen.

Die zur Verfigung stehenden pharmakody-
namischen und toxikologischen Daten vom
Tier zeigten, dass Guanfacin und seine
Metabolite in die Milch Ubergehen (siehe
Abschnitt 5.3). Ein Risiko fur das gestillte

Kind kann nicht ausgeschlossen werden.
Es muss eine Entscheidung dartber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Intuniv
verzichtet werden soll/die Behandlung mit
Intuniv zu unterbrechen ist. Dabei ist so-
wohl der Nutzen des Stillens fur das Kind
als auch der Nutzen der Therapie fur die
Frau zu bertcksichtigen.

Fertilitat

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Wirkung von Guanfa-
cin auf die Fertilitat beim Menschen vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Wir-
kung auf die méannliche Fertilitdt gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Intuniv kann Schwindel und Schlafrigkeit
verursachen. Diese Wirkungen treten vor-
wiegend zu Beginn der Behandlung auf
und kénnen bei Fortsetzung der Behand-
lung seltener werden. Auch Synkope wurde
beobachtet. Das Arzneimittel kann einen
maBigen bis groBen Einfluss auf die Fahig-
keit, Fahrzeuge zu fiihren, Maschinen zu
bedienen oder Rad zu fahren haben. Die
Patienten sind vor diesen moglichen Wir-
kungen zu warnen und darauf hinzuweisen,
dass sie auf die genannten Tatigkeiten ver-
zichten mussen, falls sie von diesen Wir-
kungen betroffen sind (siehe Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In dem aus kontrollierten doppelblinden und
unverblindeten klinischen Studien mit Intu-
niv gewonnenen Datenset sind die am h&u-
figsten berichteten Nebenwirkungen (sehr
haufig) Somnolenz (40,6 %), Kopfschmer-
zen (27,4%), Mudigkeit (18,1%), Ober-
bauchschmerzen (12,0%) und Sedierung
(10,2 %). Schwerwiegende, héaufig gemel-
dete Nebenwirkungen sind Hypotonie
(8,2 %), Gewichtszunahme (2,9 %), Brady-
kardie (1,5%) und Synkope (gelegentlich)
(0,7 %). Die Nebenwirkungen Somnolenz
und Sedierung traten Uberwiegend zu Be-
ginn der Behandlung auf und kdnnen im
typischen Fall 2—-3 Wochen andauern, in
manchen Fallen aber auch langer fortbe-
stehen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-

Tabelle 4
Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen,
die unter Intuniv gemeldet wurden

Systemorganklasse
Unerwlnschte
Arzneimittelwirkung

Héaufigkeits-
kategorie

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit |Gelegentlich
Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Verminderter Appetit | Haufig
Psychiatrische Erkrankungen
Depression Haufig
Angst Haufig
Affektlabilitat Haufig
Insomnie Haufig
Durchschlafstérungen Haufig
Alptrdume Haufig
Agitiertheit Gelegentlich
Halluzinationen Gelegentlich
Erkrankungen des Nervensystems
Somnolenz Sehr haufig
Kopfschmerzen Sehr héufig
Sedierung Haufig
Schwindel Haufig
Lethargie Haufig
Krampfanfall Gelegentlich

Synkope/Bewusstlosigkeit |Gelegentlich

Orthostatischer Schwindel |Gelegentlich

Hypersomnie Selten
Herzerkrankungen

Bradykardie Haufig
AV-Block 1. Grades Gelegentlich
Tachykardie Gelegentlich
Sinusarrhythmie Gelegentlich
GefaBerkrankungen

Hypotonie Haufig
Orthostatische Hypotonie Haufig
Blasse Gelegentlich
Hypertonie Selten

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Asthma Gelegentlich

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

gen

Die folgende Tabelle zeigte alle Nebenwir-
kungen, die aus klinischen Studien und
Spontanmeldungen zusammengetragen
wurden. Alle Nebenwirkungen aus Erfah-
rungen nach dem Inverkehrbringen sind
kursiv gesetzt.

Die nachfolgend verwendeten Haufigkeits-
angaben 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)

nicht bekannt (Haufigkeit auf der Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschéatzbar).

Bauchschmerzen Sehr haufig
Erbrechen Haufig
Diarrh6 Haufig
Ubelkeit Haufig
Verstopfung Haufig
CEjglrL]Jch—/Magenbesohwer— Haufig
Mundtrockenheit Haufig
Dyspepsie Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und

des Unterhautzellgewebes
Hautausschlag Héufig
Pruritis Gelegentlich
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Systemorganklasse
Unerwinschte
Arzneimittelwirkung

Haufigkeits-
kategorie

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Enuresis Haufig

Pollakisurie Gelegentlich

Allgemeine Erkrankungen

Ermidung Sehr haufig
Reizbarkeit Haufig
Asthenie Gelegentlich
Brustkorbschmerzen Gelegentlich
Unwohlsein Selten
Untersuchungen

Blutdruckabfall Haufig
Gewichtszunahme Haufig
Blutdruckanstieg Gelegentlich

Abnahme der Herzfrequenz |Gelegentlich

Anstieg der Alaninamino-

transferase Gelegentlich

Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen

Somnolenz/Sedierung, Hypotonie,
Bradykardie und Synkope

Der Gesamtpool der mit Guanfacin behan-
delten 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 stérksten ausgepragt und
nahm danach allmahlich ab.

Wirkungen auf KérpergréBe, Kérper-
gewicht und Kérpermassenindex (BMI)
Eine sorgfaltige Uberwachung des Kérper-
gewichts deutet darauf hin, dass Kinder
und Jugendliche, die Intuniv in der Studie
einnahmen (d. h. eine Behandlung an 7 Ta-
gen pro Woche wahrend des gesamten
Jahres), eine um Alter und Geschlecht nor-
malisierte mittlere Veranderung der BMI-
Perzentile gegentiber dem Ausgangwert um
4,3 im Verlauf von 1 Jahr erreichten (die
durchschnittlichen Perzentilen zu Studien-
beginn (Baseline) und nach 12 Monaten
waren 68,3 bzw. 73,1). Folglich sollten Kor-
pergréBe, Koérpergewicht und BMI im Rah-
men der routineméBigen Uberwachung zu
Beginn der Behandlung und wahrend des
ersten Jahres alle 3 Monate kontrolliert wer-
den, und danach alle 6 Monate unter Be-
ricksichtigung der klinischen Beurteilung
und Fuhren einer Wachstumstabelle.

Umfassende QT /QTc-Studie

Die Wirkung von 2 Dosisstufen einer Guan-
facin-Formulierung mit sofortiger Wirkstoff-
freisetzung (4 mg und 8 mg) auf das QT-In-
tervall wurde in einer doppelblinden, rando-
misierten, placebo- und verumkontrollierten
Cross-over-Studie an gesunden Erwachse-
nen untersucht. Bei beiden Dosen wurde
eine offensichtliche Zunahme des mittleren
QTc-Intervalls beobachtet. Die Kklinische
Relevanz dieses Befundes ist nicht be-
kannt.

020868-16535

In randomisierten, doppelblinden Mono-
therapie-Studien der Phase lI-Ill wurden je-
weils Zunahmen der QTc-Intervall-Verlan-
gerung bei 0 (0,0 %) bzw. 2 (0,3 %) der Pa-
tienten unter Placebo und bei 1 (0,1 %)
bzw. 1 (0,1 %) der Intuniv-Patienten beob-
achtet, welche die Veranderung gegenuber
dem Ausgangswert um mehr als 60 ms
nach Fridericia-Korrektur und Bazett-Kor-
rektur Uberschritten. Die klinische Relevanz
dieses Befundes ist unklar.

Erwachsene Patienten

Intuniv wurde bei Erwachsenen mit ADHS
nicht untersucht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Webseite: www.bfarm.de, anzuzeigen.

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 emp-
fohlenen Tagesdosis wurde auch hdmody-
namische Instabilitdt beobachtet. Die Be-
handlung einer Intuniv-Uberdosierung soll-
te eine Uberwachung auf diese Anzeichen
und Symptome und entsprechende Thera-
piemaBnahmen einschlieBen.

Pé&diatrische Patienten (Kinder und Jugend-
liche im Alter von 6-17 Jahren je ein-
schlieBlich), die Lethargie zeigen, sollten fiir
bis zu 24 Stunden auf die Entwicklung von
schwerwiegenderen Toxizitatserscheinun-
gen, wie u.a. Koma, Bradykardie oder Hypo-
tonie, beobachtet werden, weil die Mog-
lichkeit besteht, dass diese Symptome ver-
zogert auftreten.

Die Behandlung einer Uberdosierung kann
eine Magenspulung beinhalten, wenn diese
bald nach der Einnahme des Arzneimittels
durchgefuhrt wird. Zur Begrenzung der Re-
sorption ist die Gabe von Aktivkohle sinn-
voll. Guanfacin kann durch Dialyse nur zu
2,4% und damit nicht in Kklinisch bedeut-
samen Mengen aus dem Korper entfernt
werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihy-
pertonika, antiadrenerge Mittel, zentral wir-
kend, ATC-Code: CO2AC02.

Wirkmechanismus

Guanfacin ist ein selektiver alphasa-
adrenerger Rezeptor-Agonist mit einer
15-20 Mal hoheren Affinitat fur diesen
Rezeptor-Subtyp als flir Alphayg- oder Al-

phayc-Subtypen. Guanfacin ist kein Stimu-
lans. Der Wirkmechanismus von Guanfacin
bei der Behandlung von ADHS ist nicht
vollstédndig geklart. Praklinische Forschun-
gen deuten darauf hin, dass Guanfacin die
Signallibertragung im préfrontalen Kortex
und in den Basalganglien durch eine direk-
te Modifikation der synaptischen Noradre-
nalin-Ubertragung an den alpha 2-adrener-
gen Rezeptoren verandert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Guanfacin ist ein bekanntes Antihypertensi-
vum. Durch die Stimulation der alpha 2A-
adrenergen Rezeptoren bewirkt Guanfacin
eine Reduktion der sympathischen Nerven-
impulse vom vasomotorischen Zentrum zum
Herzen und zu den BlutgeféBen. Dies flhrt
zu einer Abnahme des peripheren GefaB-
widerstandes 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 Stu-
dien an Kindern und Jugendlichen (im Alter
von 6 bis 17 Jahren), 3 kontrollierten Kurz-
zeitstudien 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 kli-
nischen Prifung zum Arzneimittelentzug an
Kindern und Jugendlichen im Alter von
6-17 Jahren untersucht. Alle Teilnehmer
erflliten die Kriterien des DSM-IV-TR fUr 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-wo-
chigen (6-12 Jahre) oder 15-wdchigen
(13—=17 Jahre) randomisierten, doppelblin-
den, placebo- und verumkontrollierten
(Atomoxetin) Dosistitrationsstudie mit Pa-
rallelgruppen zeigte Guanfacin eine signifi-
kant gréBere Wirksamkeit als das Placebo
auf die Symptome des ADHS, wie aus den
Priferbewertungen auf der ADHS-Bewer-
tungsskala (ADHD-RS) hervorging. Die
ADHS-Bewertungsskala ist ein MaB flr die
Hauptsymptome des ADHS. Die Ergebnisse
fUr den priméaren Endpunkt der Studie sind
in Tabelle 5 auf Seite 6 zusammenge-
stellt.

Die Ergebnisse der sekundaren Endpunkte
stimmten mit denen des priméren End-
punkts Uberein. Die prozentualen Anteile
der Patienten, welche die Ansprechkriterien
erfullten (= 30 % Reduktion gegenliber dem
Ausgangswert beim ADHD-RS-IV-Gesamt-
score und ein CGl-I-Wert von 1 oder 2) be-
trugen 64,3% fur Guanfacin, 55,4 % flur
Atomoxetin und 42,3 % flr Placebo. Guan-
facin zeigte auch eine signifikante Besse-
rung bei der Lernleistung, beim schulischen
Verhalten sowie beim Verhalten in der Fa-
milie, wie die gemessenen WFIRS-P-Werte
belegten.
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Tabelle 5
Zusammenfassung der primdren Wirksamkeitsparameter fiir Studie: SPD503-316: ADHD-RS-IV
Behandlungsgrup- [N |Baseline- Veranderung Unterschied Responder Unterschied
pen ADHD-RS-IV gegeniiber dem gegeniiber Placebo gegeniiber Placebo
(SD) Ausgangswert (95 % Ki) (95 % Ki)
(SD) EffektgréBe
Guanfacin 114(43,1 (5,5) -23,9 (12,4) -8,9(-11,9;-5,8) |64,3% 21,9% (9,2; 34,7)
0,8
Atomoxetin 112(43,7 (5,9) -18,6 (11,9) -3,8(-6,8,-0,7) 55,4 % 13,0% (0,0; 26,0)
0,3
Placebo 111(43,2 (5,6) -15,0 (13,1) NZ 42,3% NZ

Ferner wurde eine 15-wdchige, doppel-
blinde, randomisierte, placebokontrollierte
Dosisoptimierungsstudie (SPD503-312) an
Jugendlichen im Alter von 13-17 Jahren
(n = 314) durchgefthrt, um die Wirksam-
keit, Sicherheit und Vertraglichkeit von
Guanfacin (1-7 mg/Tag) bei der ADHS-
Behandlung zu bestéatigen. Guanfacin zeig-
te eine signifikant groBere Besserung des
ADHD-RS-IV-Gesamtscores im Vergleich
zu Placebo. Mit Guanfacin behandelte Pa-
tienten befanden sich am Endpunkt der
Studie in Bezug auf das Funktionsergebnis
in einem statistisch signifikant besseren Zu-
stand als die mit Placebo behandelten Pa-
tienten, wie die CGI-S-Messung (Global Cli-
nical Impression of Severity; Skala zur Er-
hebung des globalen klinischen Eindrucks
des Schweregrades) zeigte. Die Uberlegen-
heit (statistische Signifikanz) gegenUber
Placebo in den Doméanen Familie, Schule
und Lernen des WFIRS-P-Score wurde in
dieser Studie nicht nachgewiesen.

Studie (SPD503-315) war eine 41-wochige
Studie zur Untersuchung der Langzeitwirk-
samkeit einer Erhaltungstherapie, die eine
offene Phase (bis zu 13 Wochen), gefolgt
von einer doppelblinden, placebokontrol-
lierten, randomisierten Absetzphase (bis zu
26 Wochen) umfasste und an padiatrischen
Patienten (Kinder und Jugendliche im Alter
von 6-17 Jahren je einschlieBlich) durch-
geflhrt wurde (n = 526 in der offenen Phase
und n =315 in der doppelblinden randomi-
sierten Absetzphase) und die Wirksamkeit,
Sicherheit und Vertréaglichkeit einer einmal
téglichen Gabe von Guanfacin (Kinder:
1-4 mg/Tag, Jugendliche: 1-7 mg/Tag) in
der ADHS-Behandlung bewertete. Guanfa-
cin war dem Placebo bei der langfristigen
Erhaltungstherapie von Kindern und Ju-
gendlichen mit ADHS Uberlegen, wie die
Messungen des kumulativen Behandlungs-
versagens zeigten (49,3 % fUr Intuniv und
64,9% fur Placebo, p =0,006). Ein Be-
handlungsversagen war definiert als ein An-
stieg des ADHD-RS-IV- Gesamtscores um
> 50% und ein Anstieg des CGI-S-Scores
um = 2 Punkte im Vergleich zu den entspre-
chenden Scores beim Baseline-Besuch der
Doppelblindphase. Am Ende der doppel-
blinden Behandlung zeigte ein signifikant
gréBerer Anteil von Patienten in der Guan-
facin-Gruppe im Vergleich zur Placebo-
Gruppe ein unauffalliges Verhalten oder
eine Borderline-Stérung, wie die Messun-
gen auf der CGI-S-Skala (Global Clinical
Impression of Severity) belegten, die auch
eine Bewertung der Funktionsfahigkeit ein-
schlossen. Die Uberlegenheit (statistische
Signifikanz) gegentber Placebo im Hinblick
auf die Domanen Verhalten in Familie und

Schule und Lernen des WFIRS-P-Scores
konnte in dieser Studie nicht Ubereinstim-
mend nachgewiesen werden.

Ahnliche Ergebnisse fir die Wirksamkeit von
Guanfacin in der ADHS-Behandlung wur-
den in 2 randomisierten, doppelblinden, pla-
cebokontrollierten 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-wdchige
Studien, die beide in den Vereinigten Staa-
ten durchgefiihrt wurden. In beiden Studien
zeigte Guanfacin im Vergleich zu Placebo
eine signifikant groBere Besserung in Be-
zug auf die Veranderung des Scores der
ADHS-Bewertungsskala (ADHD-RS-IV) zwi-
schen Ausgangswert und Abschlussbeur-
teilung wéhrend der Behandlung (die Pla-
cebo-adjustierte Abnahme des nach der
Methode der kleinsten Quadrate (LS) be-
stimmten 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 téglich entwe-
der morgens oder abends verabreichten
Dosis von Guanfacin (1-4 mg) zu bewer-
ten. Bei dieser Studie handelte es sich um
eine doppelblinde, randomisierte, placebo-
kontrollierte Dosisoptimierungsstudie von
9 Wochen Dauer, die in den Vereinigten
Staaten und in Kanada durchgefiihrt wur-
de. Die Symptome des ADHS wurden an-
hand der Veranderung der Gesamtscores
gegenuber dem Ausgangswert bis Woche
8 (Abschlussbeurteilung wahrend Behand-
lung) auf der ADHS-Bewertungsskala
(ADHD-RS-IV) bewertet. Guanfacin zeigte
eine signifikant gréBere Besserung im Ver-
gleich zu Placebo, unabhangig von der Ta-
geszeit (morgens oder abends) der Ein-
nahme (Placebo-adjustierter Unterschied
zwischen den nach der Methode der
kleinsten Quadrate (LS) bestimmten Mittel-
werten: —9,4 bei morgendlicher Einnahme
und -9,8 bei abendlicher Einnahme;
p < 0,001).

Gleichzeitige Anwendung mit Psycho-
stimulanzien

Die Wirkung der gleichzeitigen Anwendung
mit Psychostimulanzien wurde in einer Stu-
die zur zusatzlichen Gabe von Guanfacin
bei Patienten untersucht, die teilweise auf
Psychostimulanzien angesprochen hatten.
Die Studie wurde als 9-wdchige doppel-
blinde, randomisierte, placebokontrollierte,
multizentrische klinische Prifung zur Do-
sisoptimierung durchgefihrt. Sie war dazu
angelegt, die Wirksamkeit und Sicherheit

von Guanfacin (1, 2, 3 und 4 mg/Tag) zu
bewerten, wenn es gleichzeitig mit lang-
wirksamen Psychostimulanzien (Amphet-
amin, Lisdexamphetamin, Methylphenidat,
Dexmethylphenidat) bei Kindern und Ju-
gendlichen im Alter von 6-17 Jahren mit
der Diagnose ADHS angewendet wurde,
die nur suboptimal teilweise auf Psychosti-
mulanzien angesprochen haben. Ein sub-
optimales Ansprechen war definiert als ein
ADHD-RS-IV-Gesamtscore von > 24 und
ein CGI-S-Score > 3 beim Screening und
bei der Ausgangswerterhebung. Die priméa-
re Wirksamkeitsbeurteilung war der ADHD-
RS-IV-Gesamtscore.

Die Ergebnisse zeigten, dass die zusétzlich
mit Guanfacin behandelten Patienten eine
gréBere Besserung auf der ADHD-RS-IV
erreichten als Patienten mit zusétzlicher
Placebo-Gabe (20,7 (12,6) Punkte vs. 15,9
(11,8); Unterschied: 4,9; 95% Kl 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, placebokon-
trollierte Studie zur Dosisoptimierung mit
Guanfacin (1-4 mg/Tag), die an Kindern im
Alter von 6-12 Jahren mit ADHS und
oppositionellen Symptomen durchgeflihrt
wurde (n = 217). Die oppositionellen Symp-
tome 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 Opposi-
tional Subscale der CPRS-R:L in der
Guanfacin-Gruppe im Vergleich zu Place-
bo (10,9 Punkte vs. 6,8 fir Guanfacin vs.
Placebo), bei einer EffektgroBe von 0,6
(0 < 0,001). Diese Abnahmen stellen eine
prozentuale Reduktion um 56 % vs. 33 %
fUr Guanfacin vs. Placebo dar.

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 Erwachse-
nen stieg die mittlere Exposition gegentiber
Guanfacin (Crpax ~ 75 % und AUC ~ 40 %),
wenn Intuniv zusammen mit einer fettreichen

020868-16535
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Mahlzeit eingenommen wurde und nicht
auf nichternen Magen (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

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

Biotransformation

Guanfacin wird Uber eine CYP3A4/5-ver-
mittelte Oxidation mit Sulfatierung und
Glucuronidierung als anschlieBenden Pha-
se-lI-Reaktionen verstoffwechselt. Der im
Blut auftretende Hauptmetabolit ist 3-OH-
Guanfacinsulfat. Guanfacin ist ein Substrat
von CYP3A4 und CYP3AS5 und die Exposi-
tion wird von CYP3A4- und CYP3A5-In-
duktoren und -Inhibitoren beeinflusst. In
menschlichen Lebermikrosomen zeigte

Toxizitatserscheinungen waren eine Verlan-
gerung des nicht korrigierten QT-Intervalls
(Herz), Milzatrophie und eine Abnahme der
weifen Blutzellen, Beeintrdchtigungen der
Leberfunktion — mit Erhéhung von Bilirubin
und ALT, Darmreizung und -entziindung,
Kreatininanstieg und erhdhte Harnstoff-
Stickstoff-Werte im Blut (Niere) sowie Horn-
hauttrlbung (Auge) nur bei Ratte und Maus,
alveolare Makrophageninfiltration und Pneu-
monitis sowie reduzierte Spermatogenese.

In einer Fertilitdtsstudie an weiblichen Rat-
ten wurden nach Dosen des bis zu 22-Fa-
chen der fir den Menschen empfohlenen
Hoéchstdosis auf mg/m?2-Basis keine uner-
wlnschten Wirkungen beobachtet.

Eine Wirkung auf die Fertilitdt mannlicher

miniumfolie angebracht ist. Die Blisterpa-
ckungen sind in Pappschachteln verpackt.

PackungsgréBen

Intuniv 1 mg: 7 oder 28 Tabletten.
Intuniv 2 mg: 7, 28 oder 84 Tabletten.
Intuniv 3 mg: 28 oder 84 Tabletten.
Intuniv 4 mg: 28 oder 84 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Guanfacin keine Hemmung der Aktivitaten Tiere wurde nach einer Dosis von 8 mg/kg/ 7. INHABER DER ZULASSUNG
der anderen wichtigen Cytochrom-P450- Tag, der niedrigsten getesteten Dosis, fest- Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Isoenzyme (CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, gestellt, die dem 10,8-Fachen der fiir den 5 Riverwalk,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 oder CYP3A5). Menschen empfohlenen Hochstdosis von Citywest Business Campus,
Elimination 0,12 mg/kg auf der Basis von mg/m? ent- Dublin 24,
Guanfacin wird i N . o spricht. Auf Grund des Fehlens von brauch- IRLAND
uanfacin wird Uber die Nieren mittels Fil o }

tration und aktiver Sekretion sowie Uber die baren toxikokinetischen Daten war kein Ver-

) . } gleich mit der Kklinischen Exposition beim 8. ZULASSUNGSNUMMERN
Leber ausgeschieden. Die aktive renale Se- Menschen méglich
kretion wird durch den OCT2-Transporter ’ Intuniv 1 mg Retardtabletten
vermittelt. Die renale Ausscheidung ist der Guanfacin zeigte bei M&usen und Ratten EU/1/15/1040/001-002
Haupteliminationsweg (80 %), wobei die eine Toxizitat auf die embryofetale Entwick- .
Muttersubstanz fir 30% der Radioaktivitat lung (NOAEL 0,5 mg/kg/Tag) und ebenso E‘Gﬂ?% 2 /T&g%grsd_gaé’ée“e”
im Urin verantwortlich ist. Die im Urin aus- bei Kaninchen (NOAEL 3,0 mg/kg/Tag) bei
geschiedenen Hauptmetaboliten waren einer Toxizitat fir die Muttertiere. Auf Grund Intuniv 3 mg Retardtabletten
3-Hydroxy-Guanfacinglucuronid, Guanfacin- des Fehlens von brauchbaren toxikokineti- EU/1/15/1040/006-007
di.hydro'dilol gnd S-Hydroxygyanfacinsulfat. sghen Daten war kein \/ergleich mit der .k”_ Intuniv 4 mg Retardtabletten
Die Eliminationshalowertszeit von Guan- nischen Exposition beim Menschen mdg- EU/1/15/1040/008-009
facin liegt bei etwa 18 Stunden. lich.
Die Pharmakokinetik von Guanfacin bei 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
Kindern (6 bis 12 Jahre) und Jugendlichen 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN ZULASSUNG/VERLANGERUNG
(13 bis 17 Jahre) mit ADHS und gesunden 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile DER ZULASSUNG
erwachsenen Probanden ist vergleichbar. Hypromeliose 17. September 2015
Besondere Patientengruppen Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer
Es wurden keine Studien mit Intuniv an (1:1) (Ph.Eur) 10. STAND DER INFORMATION
Kindern unter 6 Jahren mit ADHS durch- Lactose-Monohydrat 09/2015
geflhrt. Povidon
Die systemische Exposition gegenUber hcﬂzifg)li?/sltda(fﬁnlyggulose Ausflhrliche Informationen zu diesem
Guanfacin ist bei Mannern und Frauen, die ) c o Arzneimittel sind auf den Internetseiten
mit derselben mg/kg-Dosis behandelt wer- Egﬁ?udﬁgsézecs l?JI:cf:::mdmmd der Europdischen Arzneimittel-Agentur
den, vergleichbar. Y http://www.ema.europa.eu verfigbar.

Polysorbat 80

Formale pharmakokinetische Untersuchun- Fumarsaure
gen zur Ethnie wurden nicht durchgefihrt. Glyceroldibehenat (Ph. Eur.) VERKAUFSABGRENZUNG

Es gibt keine Anhaltspunkte fur einen Ein-
fluss der Ethnie auf die Pharmakokinetik
von Intuniv.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien von 78 Wochen Dauer an Mau-
sen, die mit Dosen von bis zu 10 mg/kg/
Tag behandelt wurden, wurde keine karzi-
nogene Wirkung beobachtet. Bei mann-
lichen Ratten wurde unter der Behandlung
mit 5 mg/kg/Tag Guanfacin Uber 102 Wo-
chen eine signifikante Zunahme der Inzi-
denz von Adenomen der Inselzellen des
Pankreas beobachtet, aber nicht bei weib-
lichen 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 Behand-
lung mit Guanfacin beobachtete allgemeine

020868-16535

Die 3 mg und 4 mg Tabletten enthalten
auBerdem

Indigocarmin-Aluminumsalz (E 132)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Blisterstreifen bestehen aus 2 Schich-
ten, einer durchsichtigen steifen Tiefzieh-
folie, die mit PCTFE auf eine PVC-Folie la-
miniert ist und an der eine Durchdrick-Alu-

Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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