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Guanfacin

Die wichtigsten Fakten auf einen Blick (Drug Facts)

Indikation: Behandlung der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6—17 Jahren, fir die eine Behandlung mit Stimulanzien nicht in
Frage kommt oder unvertraglich ist oder sich als unwirksam erwiesen hat.

Empfehlungen zur  Medikamentése Behandlung von Patienten mit ADHS im Kindes- und Jugendalter nur im

wirtschaftlichen Rahmen eines therapeutischen Gesamtkonzepts. Mittel der ersten Wahl ist Methylphenidat

Verordnungsweise: (MPH). Bei unzureichendem Ansprechen auf MPH oder Kontraindikationen oder
Unvertraglichkeiten kann eine Umstellung auf ein anderes Stimulans (Dexamfetamin bzw.
Lisdexamfetamin) oder auf Atomoxetin erfolgen. Evidenzbasierte Daten fiir eine Uberlegenheit
eines Wirkstoffs gegentiber dem anderen liegen nicht vor. Guanfacin darf nur dann eingesetzt
werden, wenn der Behandlungserfolg nach Therapieversuchen mit MPH, Dexamfetamin oder
Lisdexamfetamin ausgeblieben ist oder wenn Stimulanzien nicht vertragen werden. Bei
Erwagung des Einsatzes gegenlber den bestehenden Alternativen muss das hohe
Nebenwirkungspotenzial berlicksichtigt und der Einsatz sorgfaltig abgewogen werden.

Wirkungsweise: Guanfacin ist ein zentralwirksamer a,,-Adrenorezeptor-Agonist, der bevorzugt auf die im
Gehirn vorherrschenden a,,-adrenergen Rezeptoren wirkt. Durch die erhéhte a,,-adrenerge
Signalubertragung im zentralen Nervensystem scheint Guanfacin das Arbeitsgedachtnis und
die Aufmerksamkeit zu verbessern.

Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegen Wirkstoff oder sonstige Bestandteile des Fertigarzneimittels.

Warnhinweise: Sehr haufige unerwiinschte Wirkungen sind u. a. Somnolenz und Ermiidung, haufige Sedierung,
Blutdruckabfall, Bradykardie und Synkopen. Zudem kann eine Verlangerung der QTc-Zeit
auftreten. Cave Blutdruckanstieg bei abruptem Absetzen. Erhohte Exposition bei gleichzeitiger
Einnahme einer fettreichen Mahlzeit. Kontrollen von KérpergroRe, Kérpergewicht und BMI wegen
maoglicher Gewichtszunahme.

Kosten: Die Kosten einer Behandlung mit Guanfacin betragen jahrlich 1203-2977 €.

Studienergebnisse

ADHD-RS-IV-Werte

Studie SPD503-316 Placebo Atomoxetin Guanfacin
n (FAS") 111 112 114
ADHD Rating Scale (RS) total score
Studienbeginn (Baseline) 43,2 43,7 431
Studienende 28,2 25,1 19,2
Differenz (95 % CI?) und -3,8 (-6,8 bis -0,7) —-8,9 (—11,9 bis —5,8)
p-Wert im Vergleich zu Placebo 0,017 < 0,001

Full analysis set (FAS): alle randomisierten Patienten, die eine Behandlung und mindestens eine ADHD-RS-Bewertung nach Studienbeginn erhielten; Cl: Konfidenzintervall




Guanfacin ist angezeigt zur Behandlung der
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung
(ADHS) bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
6—17 Jahren, fiir die eine Behandlung mit Stimulanzien
nicht infrage kommt oder unvertréglich ist oder sich
als unwirksam erwiesen hat.

Die Behandlung von Patienten mit ADHS im
Kindes- und Jugendalter sollte immer im Rahmen
eines therapeutischen Gesamtkonzepts erfolgen.
Dies muss psychoedukative Elemente fiir Betrof-
fene und deren Eltern beinhalten, des Weiteren
kann es Psychotherapie (z. B. kognitive Verhal-
tenstherapie, interpersonelle Therapie), Training
sozialer Kompetenzen sowie eine medikamento-
se Behandlung umfassen. Auch Lehrer und ande-
re an der Erziehung beteiligte Personen sollten in
die Behandlung einbezogen werden.

Eine Arzneimittelbehandlung ist nicht bei allen
Kindern mit ADHS notwendig. Nur wenn mit den
oben genannten, allgemeinen, symptomatischen
Mafnahmen in angemessener Zeit keine befriedi-
gende Besserung erkennbar ist und Gefahr fiir die
weitere Entwicklung des Kindes und/oder eine
deutliche Beeintrachtigung im Leistungsbereich
und psychosozialen Bereich mit Leidensdruck
bei Kindern/Jugendlichen und Eltern bestehen, ist
eine Arzneimitteltherapie indiziert.

Fiir die Arzneimitteltherapie sind in Deutschland
verschiedene Optionen zugelassen: Stimulanzien
(MPH in unterschiedlichen, auch retardierten For-
mulierungen, Dexamfetamin, Lisdexamfetamin),
Atomoxetin und Guanfacin. Alle diirfen nur ,,im
Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie™
(2-7) bzw. ,als Teil eines umfassenden Behand-
lungsprogramms* (8) eingesetzt werden. Gemal
der Zulassung in Deutschland kann MPH ange-
wandt werden bei Kindern ab sechs Jahren, ,,wenn
sich andere therapeutische Mallnahmen allein als
unzureichend erwiesen haben“ (2;3). Dexamfe-
tamin ist ebenfalls zugelassen bei Kindern und
Jugendlichen ab sechs Jahren mit ADHS, ,.die auf
eine ausreichend lange Behandlung mit MPH in
maximaler und vertrdglicher Dosis nicht anspra-
chen (5). Auch Atomoxetin kann als Teil eines
umfassenden Behandlungsprogramms bei Kindern
und Jugendlichen ab sechs Jahren und zuséatzlich
auch bei Erwachsenen eingesetzt werden (8).

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

Gemél aktuellen Leitlinien werden Stimulan-
zien, insbesondere MPH, als Mittel erster Wahl
empfohlen. Die schottische Leitlinie (9) emp-
fiehlt bei Nichtansprechen auf ein erstes Stimu-
lans zundchst die Umstellung auf ein anderes
Stimulans. Die britische NICE-Leitlinie (10) rét
zur Umstellung auf Atomoxetin, wenn MPH in
maximal vertrdglicher Dosierung keinen aus-
reichenden Effekt zeigt. In der kanadischen
Leitlinie der Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), die ein sys-
tematisches Review der bis dahin vorhandenen
Leitlinien darstellt, werden MPH und Dexamfe-
tamin als Mittel der ersten Wahl vor Atomoxe-
tin empfohlen (11). In Deutschland ist Dexam-
fetamin gemaBl Zulassung jedoch erst indiziert,
wenn das klinische Ansprechen auf eine voran-
gegangene Behandlung mit MPH unzureichend
war. Atomoxetin kann auch eine Option sein
bei speziellen Komorbidititen wie Tic-Stérung,
Tourette-Syndrom, Angsterkrankung, Substanz-
missbrauch. Allerdings entfaltet Atomoxetin
seine volle Wirkung evtl. erst nach mehreren
Wochen. Alle diese Leitlinien wurden jedoch
vor der Veroffentlichung der relevanten Studien
zu Guanfacin erstellt. Bisher wurde lediglich in
einer Studie Guanfacin direkt mit Atomoxetin
verglichen (12), in der sich unter Therapie mit
Guanfacin zwar numerisch stirkere Effekte
auf die Verbesserung des ADHD-RS-IV-Scores
zeigten, jedoch insgesamt eine hohere Neben-
wirkungsrate auftrat. Dariiber hinaus sind bisher
keine Daten zum direkten Vergleich von Guanfa-
cin mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung von
ADHS verfiigbar (13). Zum Stellenwert im Ver-
gleich zu Atomoxetin kann daher derzeit noch
keine Aussage getroffen werden. In der Behand-
lung komorbider Tic-Stérung kann Guanfacin
eine Option sein, da es auch in der Behandlung
von Tics wirksam ist (14;15).

Vor Behandlungsbeginn mit Guanfacin soll eine
sorgfiltige korperliche und neurologische Unter-



suchung unter Beachtung von Entwicklungsas-
pekten und Erhebung von Eigen-, Familien- und
Sozialanamnese stattfinden. Insbesondere ist es
notwendig, den Patienten hinsichtlich seines kar-
diovaskuldren Status einschlieflich Blutdruck
und Herzfrequenz zu beurteilen. Bei Hinweisen
auf eine Herzerkrankung des Patienten oder fa-
milidre kardiologische Vorbelastungen sind wei-
terfiihrende kardiologische Untersuchungen zu
veranlassen. In den bisherigen Studien zu Gu-
anfacin zeigten sich im Allgemeinen keine we-
sentlichen Verédnderungen von Laborparametern.
In Einzelfdllen fand sich jedoch ein Anstieg des
Serumglukosespiegels sowie ein Abfall der Zahl
der Neutrophilen (12). Da das langfristige Sicher-
heitsprofil von Guanfacin fiir Kinder und Jugend-
liche nicht bekannt ist, kann zum Ausschluss/Er-
kennen eventuell vorbestehender Auffilligkeiten
sowie nach Erreichen der Erhaltungsdosis eine
Blutuntersuchung (grofles Blutbild, Blutzucker,
Schilddriisen-, Leber-, Nierenwerte) indiziert
sein. Dariiber hinaus sollten vor Beginn der Be-
handlung Korpergréfle und -gewicht erfasst und
in einem Wachstumsdiagramm dokumentiert
werden.

Wirksamkeit und weitere Notwendigkeit der Medi-
kation sind regelméBig, z. B. anlésslich einer Fol-
geverordnung zu Uberpriifen. Empfohlen werden
vierteljahrliche Gespriache mit Patient und Eltern,
bei Bedarf auch mit Erziehern/Lehrern. Bei aku-
ten Problemen sollte eine zeitnahe Erreichbarkeit
eines in der Behandlung von ADHS erfahrenen
Arztes gewiahrleistet sein (Kriseninterventionsbe-
reitschaft). Vorgeschrieben sind Untersuchungen
mit Bestimmung und grafischer Dokumentation
von Blutdruck, Herzfrequenz, Korpergewicht und
KorpergroBe. Blutuntersuchungen wahrend der
Behandlung sind nur bei Auftreten von Nebenwir-
kungen wie z. B. starker Gewichtszunahme und
bei Symptomen mit Hinweis auf Blut-/Darm-/Le-
bererkrankungen notwendig. Routineméfige Blut-
untersuchungen sind nicht notig.

Im Behandlungsverlauf kann eine Dosisanpas-
sung wegen unerwiinschter Arzneimittelwir-
kungen, unzureichender Wirkung, Anderung
der Lebenssituation und entwicklungsbedingten
Verdnderungen (z. B. Pubertit) notwendig wer-
den. Die Dosis sollte in kleinen Schritten und
nach ausreichend langer Beobachtungszeit an-
gepasst werden. Nebenwirkungen konnen ggf.
durch eine Dosisreduzierung verringert werden.
Die Medikation muss in der Regel zunéchst iiber
6—12 Monate tiglich eingenommen werden.

Bei einer Stimulanzientherapie empfiehlt es
sich, die Ersteinstellung zundchst mit schnell
resorbierbaren, kurzwirksamen Pridparaten vor-
zunehmen, da so die individuell erforderliche
Dosis besser ermittelt werden kann (z. B. MPH-
Titrierung). Eine Ersteinstellung mit retardierten
MPH-Préparaten ist bei gegebener Indikation
auch moglich (1). Nach erfolgter Dosisfindung ist
haufig die Umstellung auf ein Fertigarzneimittel
mit modifizierter Freisetzung (Retardform) sinn-
voll. Bei nicht ausreichender Wirkung oder nicht
tolerablen Nebenwirkungen ist ein Wechsel von
MPH zu Atomoxetin, Dexamfetamin oder Lisd-
examfetamin zu versuchen. Guanfacin darf erst
eingesetzt werden, wenn der Behandlungserfolg
nach Therapieversuchen mit MPH und Dexam-
fetamin oder Lisdexamfetamin ausgeblieben ist
oder wenn Stimulanzien nicht vertragen werden
(16). Aufgrund der erheblichen Nebenwirkun-
gen wie der sehr haufig bzw. hdufig auftretenden
Somnolenz und Ermiidung bzw. Sedierung, Hy-
potonie und Bradykardie sollte der Einsatz von
Guanfacin gegeniiber den therapeutischen Alter-
nativen sorgfiltig abgewogen werden.

Die Therapie sollte von einem Arzt begonnen oder
iiberwacht werden, der angemessenes Wissen und
Erfahrung in der Behandlung von ADHS besitzt.



DDD-

Praparat Angaben Dosis/Tag? ,:( g::ﬁ_'}é]us:
(mg)'
Intuniv® 0,05 mg/kg 1202,81:
Guanfacin 1 mg, 3 mg, 4 mg - 0,12 mg/kg 1591,40
Retardtabletten > 58,5 kg: 7 mg 2976,84
10 mg 161,76
Methylphenidat- Ritalin® A
hydrochlorid 10 mg Tabletten EL 2ol el
60 mg 970,54
10 mg 158,99
Methylphenidat- Medikinet® -
hydrochlorid 10 mg, 20 mg Tabletten 30 20 mg 317,99
60 mg 874,03
10 mg 120,96
Methylphenidat- Generikum a
hydrochlorid 10 mg, 20 mg Tabletten €2 e e
60 mg 614,95
Ritalin® LA
Methylphenidat- U0, 20, S0 1om 21919
: Hartkapseln 308 20 mg 304,32
hydrochlorid . -
mit veranderter 60 m 876.78
Wirkstofffreisetzung 9 ’
Medikinet® retard
Methylphenidat- 1) 0aig), 2V, GO 1ome oL
. Hartkapseln 30° 20 mg 305,94
hydrochlorid . -
mit veranderter 60 m 826.63
Wirkstofffreisetzung 9 ’
Equasym®
Methylphenidat- 190, 2V, S0 g 1ome 1o
. Hartkapseln 30° 20 mg 303,68
hydrochlorid . -
mit veranderter 60 m 879.16
Wirkstofffreisetzung 9 ’
18 mg 549,93
- Concerta® 27 mg 525 60
Mﬁ%‘g’:ﬁgf{?‘ 18 mg, 27 mg, 36 mg, 54 mg 308
Retardtabletten 36 mg 633,28
54 mg 854,46
: 18 mg 353,44
. Generikum ’
Msthylphenidat- 18 mg, 36 mg, 54 mg 308 36 mg 552,97
peieeilons Retardtabletten
54 mg 774,16
10 mg 923,57
Dexamfetamin- Attentin® 3
hemisulfat 10 mg, 20 mg Tabletten 19 2ol Uea e
40 mg 2681,29
Lisdexamfetamin- izl some 12155
. ) 30 mg, 50 mg, 70 mg 308 50 mg 1418,02
dimesilat
Hartkapseln

70 mg 1441,99



DDD-
Angaben

(mg)’

Praparat

Strattera®
Atomoxetin
100 mg Hartkapseln

Stand Lauertaxe: 15.04.2016

18 mg, 40 mg, 80 mg, 80

: Kosten fiir
2
Dosis/Tag 1 Jahr [€]*
<70 kg:
0,5 mg/kg 1205,02°
1,2 mg/kg 1236,96°
> 70 kg:
40 mg 1236,96
80 mg 1611,61
100 mg 1762,95

'nach (17) fur orale Darreichungsformen; 2Dosierung gemanR Fachinformation (Fl); *Kostenberechnung bezogen auf die Tagesdosis der FI anhand des
kostenglinstigsten Praparates einschliellich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden berticksichtigt;
“Kostenberechnung ohne Berlicksichtigung der Dosistitration; *berechnet fiir ein 30 kg schweres Kind; ®Kinder-DDD.

Neben den dargestellten Wirkstarken/Darreichungsformen stehen noch weitere zur Verfiigung. Weitere Angaben zu Dosierungen sind den Fachinformationen
zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

Wirkungsweise (6;12)

Guanfacin ist in seiner Struktur und Wirkung dem
Clonidin dhnlich, welches als Antihypertensivum zu-
gelassen ist. Es hat aber eine geringere blutdrucksen-
kende und sedierende Wirkung. Im Gegensatz zum
Clonidin, das unselektiv agonistisch an a,,-, o,,- und
a,.-~Adrenozeptoren wirkt, stimuliert Guanfacin be-
vorzugt den a,,-Adrenozeptor-Subtyp, der pri- und
postsynaptisch im ZNS vorkommt. Der Wirkmecha-
nismus von Guanfacin bei der Behandlung von ADHS
ist nicht vollstindig geklért. Es wird diskutiert, dass
die agonistische Wirkung an postsynaptischen a,,-
Adrenozeptoren, vor allem im prifrontalen Kortex,
entscheidend ist. Praklinische Forschung hat ergeben,
dass Guanfacin bei Versuchstieren, einschlie8lich Pri-
maten, das Arbeitsgeddchtnis, die Aufmerksamkeit
und die Impulskontrolle verbessert.

Wirksamkeit (6;12)

Die Wirksamkeit von Guanfacin in der ADHS-Behan-
dlung wurde in fiinf kontrollierten Studien an Kindern
und Jugendlichen (im Alter von 617 Jahren), drei kon-
trollierten Kurzzeitstudien an Kindern und Jugendli-
chen im Alter von 6-17 Jahren, einer kontrollierten
Kurzzeitstudie an Jugendlichen im Alter von 13-17
Jahren und einer randomisierten klinischen Priifung
zum Arzneimittelentzug an Kindern und Jugendlichen
im Alter von 6—17 Jahren untersucht.

In der zentralen Phase-3-Zulassungsstudie (SPD503-
316) wurden 337 Patienten im Alter von 6—17 Jahren

Guanfacin wird rasch resorbiert und die Spitzenkon-
zentrationen im Plasma werden bei padiatrischen
Patienten (Kinder und Jugendliche im Alter von
6—17 Jahren) etwa flinf Stunden nach der oralen An-
wendung erreicht. Die Einnahme mit einer fettrei-
chen Mahlzeit erhoht C__ - und AUC-Werte signifi-
kant und kann unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
verstarken. Guanfacin wird iiber eine CYP3A4/5-
vermittelte Oxidation mit Sulfatierung und Glucu-
ronidierung als anschlieBenden Phase-11-Reaktionen
verstoffwechselt. Der im Blut auftretende Hauptme-
tabolit ist 3-OH-Guanfacinsulfat. Guanfacin wird
iiber die Nieren und iiber die Leber ausgeschieden.
Die renale Ausscheidung ist der Haupteliminations-
weg (50 %). Die Eliminationshalbwertszeit von Gu-
anfacin liegt bei etwa 18 Stunden.

eingeschlossen. In dieser 12-wochigen (612 Jahre)
bzw. 15-wochigen (13-17 Jahre) randomisierten,
placebokontrollierten Doppelblindstudie mit einem ak-
tiven Kontrollarm (Atomoxetin) zeigte Guanfacin an-
hand der ADHS-Skala ,,ADHS-RS-IV* (primérer End-
punkt) eine signifikant hohere Wirksambkeit als Placebo.
Die um den Placebowert korrigierte mittlere Reduktion
des ADHS-RS-IV-Gesamtscores gegeniiber dem Stu-
dienbeginn (Baseline) betrug bei den mit Guanfacin
behandelten Patienten 8,9 und bei den mit Atomoxetin
behandelten Studienteilnehmern 3,8 (Tabelle 1).




Tabelle 1: Studie SPD503-316 — Veranderung des ADHD-RS-IV-Gesamtscore

Studienergebnisse

ADHD-RS-IV-Werte

Studie SPD503-316 Placebo Atomoxetin Guanfacin
n (FAS") 111 112 114
ADHD Rating Scale (RS) total score
Studienbeginn (Baseline) 43,2 43,7 431
Studienende 28,2 251 19,2

Differenz (95 % CI) und -3,8 (-6,8 bis -0,7) —-8,9 (—11,9 bis -5,8)
p-Wert im Vergleich zu Placebo 0,017 < 0,001

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (6;12;18;19)?2

-l Kontraindikationen

“ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile des Fertigarz-
neimittels.

1 Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

o Vor einer Verordnung ist es notwendig, den Pati-

enten hinsichtlich eines hohen Risikos fiir Som-
nolenz und Sedierung, Hypotonie und Brady-
kardie sowie Verldngerung des QTc-Intervalls,
sowie fir Gewichtszunahme und Adipositas in
der Ausgangslage zu beurteilen und aufzuklaren.
Diese Untersuchung sollte den kardiovaskuldren
Status des Patienten einschlieBlich Blutdruck
und Herzfrequenz erfassen, und eine umfassen-
de Anamnese sollte Begleitmedikationen, friihe-
re und aktuelle internistische und psychiatrische
Begleiterkrankungen oder Symptome, familien-
anamnestisch bekannte plotzliche kardiale/un-
erklérte Todesfille sowie eine exakte Erfassung
von Korpergrofie und -gewicht vor der Behand-
lung in einem Wachstumsdiagramm beinhalten.

Zu Beginn der Behandlung mit Guanfacin ist eine
sorgfiltige Dosistitration und Uberwachung des
Patienten erforderlich, da sowohl die Erzielung
einer klinischen Besserung als auch die Risiken
fiir das Auftreten verschiedener klinisch signifi-
kanter unerwiinschter Reaktionen (Kreislaufkol-
laps, Hypotonie, Bradykardie, Somnolenz und
Sedierung) dosis- und expositionsabhingig 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 Se-
dierung als klinisch bedenklich einzustufen sind
oder persistieren, sollte eine Dosissenkung oder
ein Behandlungsabbruch in Erwdgung gezogen
werden.

Fiir alle Patienten betridgt die empfohlene Ini-
tialdosis 1 mg Guanfacin einmal tiglich oral.
Die Dosis kann in wochentlichen Abstéinden in
Schritten von maximal 1 mg angepasst werden.
Die Dosis ist je nach Ansprechen des Patienten

und Vertriglichkeit der Behandlung individuell
einzustellen. In Abhéngigkeit vom Ansprechen
des Patienten und der Vertrdglichkeit von Guan-
facin liegt die empfohlene Erhaltungsdosis bei
0,05-0,12 mg/kg/Tag.

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

Im ersten Jahr der Behandlung sollten die Pa-
tienten mindestens alle drei Monate untersucht
werden auf

*  Anzeichen und Symptome von:
- Somnolenz und Sedierung
- Hypotonie
- Bradykardie

*  Gewichtszunahme/Adipositas

Es wird empfohlen, sich wéhrend dieses Zeit-
raums an der klinischen Beurteilung zu orien-
tieren. Danach sollten Kontrolluntersuchungen
alle sechs Monate durchgefiihrt und die Uber-
wachung nach Dosisanpassungen intensiviert
werden.

Der Arzt, der sich entschliefit, Guanfacin iiber ei-
nen langeren Zeitraum (mehr als zwdlf Monate)
anzuwenden, sollte im ersten Behandlungsjahr
alle drei Monate und danach mindestens einmal
jéhrlich den Nutzen von Guanfacin basierend auf
der klinischen Beurteilung neu bewerten. Es soll-
ten behandlungsfreie Zeitabschnitte, vorzugs-
weise wihrend der Schulferien, in Erwédgung
gezogen werden, um das Verhalten des Patienten
ohne medikamentose Behandlung zu beurteilen.

Patienten/Betreuungspersonen sind darauf hin-
zuweisen, dass sie Guanfacin nicht ohne Riick-
sprache mit dem behandelnden Arzt absetzen
diirfen. Nach dem Absetzen von Guanfacin kann
es zu einem Blutdruck- und Herzfrequenzanstieg

'Full analysis set (FAS): alle randomisierten Patienten, die eine Behandlung und mindestens eine ADHD-RS-Bewertung nach Studienbeginn erhielten
2 Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmafBnahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Weitere Informationen sind der Fachinformation zu entnehmen. Aktuelle
Warnhinweise wie z. B. Rote-Hand-Briefe sind zu beachten.



kommen. Nach dem Absetzen von Guanfacin
wurden Anstiege des mittleren systolischen und
diastolischen Blutdrucks von ca. 3 mmHg bzw.
1 mmHg iiber den urspriinglichen Ausgangswert
hinaus beobachtet. Im Einzelfall kann es auch zu
hoheren Anstiegen als den durch die mittleren
Verdnderungen angezeigten kommen. Es wird
daher empfohlen, bei allen Patienten wahrend
der Abtitrationsphase (mit Reduktionsschrit-
ten von nicht mehr als 1 mg alle 3—7 Tage) und
nach dem Absetzen von Guanfacin Blutdruck
und Puls zu tiberwachen. Ein Ausschleichen der
Guanfacin-Dosis wihrend des Absetzens der Be-
handlung wird empfohlen, um diese potenziellen
Absetzerscheinungen zu minimieren.

Keine gleichzeitige Anwendung von Guanfacin
mit zentral ddmpfenden Arzneimitteln (z. B. Se-
dativa, Hypnotika, Benzodiazepine, Barbiturate
und Antipsychotika) wegen des Potenzials fiir
additive pharmakodynamische Wirkungen wie
Somnolenz und Sedierung. Die Patienten sollten
wihrend der Behandlung mit Guanfacin keinen
Alkohol trinken. Den Patienten wird davon abge-
raten, schwere Maschinen zu bedienen, Fahrzeuge
zu fiihren oder Rad zu fahren, bis sie wissen, wie
sie auf die Behandlung mit Guanfacin reagieren.

Patienten mit sich abzeichnenden Suizidgedan-
ken oder Suizidverhalten wéihrend der Behand-
lung des ADHS sollten sofort von ihrem Arzt
untersucht werden. Unter Umstinden kann es
notwendig sein, eine psychiatrische Grunder-
krankung zu behandeln und man sollte iiber eine
mogliche Anderung des ADHS-Behandlungs-
programms nachdenken.

Bei Kindern und Jugendlichen, die mit Guanfa-
cin behandelt werden, kann es zu einer Zunahme
des Korpergewichts kommen. Daher sind vor
Einleitung der Therapie Kontrollen von Korper-
grofe, Korpergewicht und BMI erforderlich, die
im ersten Jahr alle drei Monate wiederholt wer-
den sollten, wobei die klinische Beurteilung zu
beriicksichtigen ist. Danach sollten Kontrollun-

tersuchungen alle sechs Monate erfolgen, nach
Dosisanpassungen haufiger.

Guanfacin enthéilt Laktose. Patienten mit der sel-
tenen hereditdren Galaktose-Intoleranz, Laktase-
Mangel oder Glukose-Galaktose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Wechselwirkungen

@ Guanfacin verursacht eine Abnahme der Herz-

frequenz. Angesichts der Wirkung von Guanfa-
cin auf die Herzfrequenz wird die gleichzeitige
Anwendung von Guanfacin mit Arzneimitteln,
die zu einer Verlingerung des QTc-Intervalls
fithren, generell nicht empfohlen.

Guanfacin wird tiber CYP3A4/5 metabolisiert
und ist zudem ein Inhibitor dieser CYP-Subty-
pen. Die gleichzeitige Anwendung von Keto-
conazol oder anderen moderaten oder starken
CYP3A4/5-Inhibitoren kann zu einer erhohten
Plasmakonzentration von Guanfacin und damit
zu einem hoheren Risiko fiir das Auftreten un-
erwiinschter Wirkungen wie Hypotonie, Bra-
dykardie und Sedierung fiihren. Bei gleichzei-
tiger Anwendung von moderaten oder starken
CYP3A4/5-Inhibitoren wird daher zu einer Sen-
kung der Guanfacin-Dosis geraten.

Wenn die Patienten Guanfacin gleichzeitig mit
einem CYP3A4-Induktor (z. B. Rifampicin) ein-
nehmen, wird zu einer Erhéhung der Dosis von
Guanfacin innerhalb des empfohlenen Dosisbe-
reichs geraten.

Vorsicht ist geboten, wenn Guanfacin gleichzei-
tig mit anderen antihypertensiv wirkenden Arz-
neimitteln angewendet wird, da ein Potenzial flir
additive pharmakodynamische Wirkungen wie
Hypotonie und Synkope besteht.

Guanfacin sollte nicht zusammen mit einer fett-
reichen Mabhlzeit eingenommen werden, da dies
die Absorption im Darm erhoht.

sehr haufig (= 1/10) Somnolenz, Kopfschmerzen, Bauchschmerzen, Ermiidung

verminderter Appetit, Depression, Angst, Affektlabilitat, Insomnie, Durchschlafstérungen,
Alptraume, Sedierung, Schwindel, Lethargie, Bradykardie, Hypotonie, orthostatische
Hypotonie, Erbrechen, Diarrho, Ubelkeit, Verstopfung, Bauch-/Magenbeschwerden,
Mundtrockenheit, Hautausschlag, Enuresis, Reizbarkeit, Blutdruckabfall,
Gewichtszunahme

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

Uberempfindlichkeit, Agitiertheit, Halluzinationen, Krampfanfall, Synkope/
Bewusstlosigkeit, orthostatischer Schwindel, AV-Block 1. Grades, Tachykardie,
Sinusarrhythmie, Blasse, Asthma, Dyspepsie, Pruritus, Pollakisurie, Asthenie,
Brustkorbschmerzen, Blutdruckanstieg, Abnahme der Herzfrequenz, Anstieg der
Alaninaminotransferase

gelegentlich
(= 1/1000, < 1/100)

selten (= 1/10.000, < 1/1000)  Hypersomnie, Hypertonie, Unwohlsein

'Fettgedruckte Nebenwirkungen: im Rahmen des Zulassungsverfahrens identifizierte Risiken (Evidenz fiir Zusammenhang zwischen Arzneimittel und Bestehen eines Risikos liegt vor) (12).




Erwachsene und altere
Patienten

Kinder < 6 Jahre

Patienten mit
eingeschrankter
Nierenfunktion

Patienten mit
eingeschrankter
Leberfunktion

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

Keine Anwendung bei Kindern unter 6 Jahren, weil Wirksamkeit und Sicherheit bei dieser
Patientengruppe nicht untersucht wurden.

Guanfacin wird sowohl tiber die Leber als auch uber die Nieren ausgeschieden, und ca. 30 %
des unveranderten Wirkstoffs erscheinen im Urin. Bei Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion (GFR 15-29 ml/min) oder terminalem Nierenversagen (GFR < 15 ml/min
oder Dialysepflichtigkeit) ist eine Dosisreduktion erforderlich. Die Auswirkungen einer
eingeschrankten Nierenfunktion auf die Pharmakokinetik von Guanfacin bei padiatrischen
Patienten (Kinder und Jugendliche im Alter von 6—-17 Jahren) wurde nicht untersucht.

Guanfacin wird sowohl Uber die Leber als auch Uber die Nieren ausgeschieden, und
mindestens 50 % der Ausscheidung von Guanfacin erfolgt Uber die Leber. Bei Patienten mit
Leberfunktionsstorungen aller Schweregrade kann daher eine Dosisanpassung erforderlich
sein.

Der Einfluss einer eingeschrankten Leberfunktion auf die Pharmakokinetik von Guanfacin
bei padiatrischen Patienten (Kinder und Jugendliche im Alter von 6—17 Jahren) wurde nicht

untersucht.

Anwendung bei

Schwangeren und

Keine Anwendung.
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