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KISA URUN BILGISi

V Buiilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
ARISLOW ER 3 mg Uzatilmis Saliml1 Tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Her bir uzatilmis salimli tablet 3 mg guanfasine esdeger 3,444 mg guanfasin hidrokloriir igerir.

Yardimc1 maddeler:

Laktoz monohidrat (inek siiti kaynakli) igerir) .................. 14,238 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1° e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Uzatilmig salimli tablet
Yesil-yesil beyaz, bir yiizii “3MG’’ yazili, yuvarlak tablet.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

ARISLOW ER, uyaric1 ilaglarin uygun olmadig;, tolere edilemedigi veya etkisiz kaldig 6-17
yas arasi ¢ocuk ve adolesanlarda dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun (DEHB)
tedavisinde endikedir.

ARISLOW ER, tipik olarak psikolojik, egitsel ve sosyal tedbirleri de iceren kapsamli DEHB
tedavi programinin kapsaminda kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Cocuk ve/veya adolesanlardaki davramigsal bozukluklarda, tedavi uygun bir uzmanin
gbzetiminde baglatilmalidir.

Tedavi Oncesi tarama:

Regete yazilmadan 6nce, somnolans ve sedasyon, hipotansiyon ve bradikardi, QT uzama
aritmi ve Kilo artis1 / obeziteoariskinlydikselk iokaite hastabasur. tespit etmek igin bir baslangu;
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hastanin kardiyovaskiiler durumuna yonelik olmalidir ve eszamanl alinan ilaglarin kapsamli
Oykiisii, gecmisteki veya su anki komorbid tibbi ve psikiyatrik bozukluk veya semptomlar,
ailede ani kardiyak/agiklanamayan 6liim Oykiisii ve biiylime grafigine tedavi oncesi boy ve
kilo degerlerinin dogru kaydi belgelenmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Pozoloji/ Uygulama sikhig ve siiresi:

Klinik iyilesme ve klinik olarak anlamli bir¢ok advers reaksiyonun (senkop, hipotansiyon,
bradikardi, somnolans ve sedasyon) riski, doz ve maruziyet ile iliskili oldugundan ARISLOW
ER tedavisine baslarken dikkatli doz titrasyonu ve takibi gerekmektedir. Ozellikle tedavinin
ilk zamanlarinda veya doz artiglarinda somnolans ve sedasyon yasanabilecegi hastalara
belirtilmelidir. Somnolans ve sedasyon durumlarmin klinik olarak endise uyandirici ya da
persistan olduguna karar verilirse, dozun azaltilmasi veya ilacin kesilmesi diistintilmelidir.
Tiim hastalar igin 6nerilen baslangi¢ dozu, giinde bir kez oral yolla alinan 1 mg guanfasindir.
[lacin dozu haftada 1 mg’1 asmayacak artislarla diizenlenebilir. Hastanin verdigi yanita ve
tolerabilitesine bagli olarak doz kisisellestirilmelidir.

Hastanin ARISLOW ER’ye verdigi yanita ve tolerabilitesine bagl olarak, &nerilen idame
dozu aralig1 0,05- 0,12 mg/kg/giin’diir. Cocuk ve adolesanlar i¢in onerilen doz titrasyonu
asagida verilmistir (bkz. Tablo 1 ve 2). Doz, ilk dozdan sonra haftalik araliklarla yanitin klinik
degerlendirmesi ve tolerabilitesine bagl olarak, agirliga gore ayarlanmis 6nerilen optimal doz
araligindaki tolere edilen maksimum doza ayarlanabilir (artirilabilir veya azaltilabilir).

Titrasyon sirasinda izlem
Doz titrasyonu sirasinda somnolans ve sedasyon, hipotansiyon ve bradikardi belirti ve
semptomlar1 haftalik olarak izlenmelidir.

Devam eden izlem

Tedavinin ilk yilinda hasta en az 3 ayda bir asagidakiler agisindan degerlendirilmelidir:
Asagidaki belirti ve semptomlar:

0 somnolans ve sedasyon

0 hipotansiyon

0 bradikardi

kilo artis1 / obezite riski

Bu dénem boyunca klinik degerlendirmenin yapilmast onerilmektedir. Ardindan, tim doz
ayarlamalarindan sonra izleme siklig1 artirilarak 6 ay boyunca izleme faaliyetleri devam
ettirilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Tablo 1

6-12 Yaslarindaki Cocuklar i¢cin Doz Titrasyon Plani

Kilo Grubu 1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta
25 kg ve {istii

Maksimum Doz= 4 mg 1 mg 2mg 3 mg 4 mg

Tablo 2

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Kilo Grubu? 1. Hafta |2.Hafta |3.Hafta |4.Hafta |5. Hafta 6. Hafta 7. Hafta
gl\)/zllaﬁglrillj?n Doz=4mg |1MJ  |2mg 3mg  |4mg

Alt/}é?(-s?r%jrﬁgDoz: 5mg |1MJ |2mg 3mg  |4mg 5 mg

th/?ésk-s?r%ﬁrﬁgDoz: 6mg |[1MJ3 |2mg 3mg (4mg 5 mg 6 mg
ﬁésksli(%xemﬁggz: 7mg 1mg 2mg 3mg 4mg 5Smg 6 mg 7 mgP

4Adolesan hastalarin agirligi en az 34 kg olmalidir.

58,5 kg ve iizeri adolesanlar, 6 mg/giin dozunda minimum 1 haftalik tedavi tamamlanip
hastanin tolerabilitesi ve ilag etkililigi hekim tarafindan kapsamli sekilde incelendikten sonra 7
mg/glin’liik doza titre edilebilir.

Uzun donemler boyunca (12 ay iizeri) guanfasin kullanmay1 tercih eden hekimler, ilk yil
boyunca her 3 ayda bir ve daha sonra ise klinik degerlendirmeye gore yilda en az 1 kere
guanfasinin yararim1 tekrar degerlendirmeli (bkz. Bolim 4.4) ve tercihen okul tatili
zamanlarinda, hastanin ilag tedavisi almadan gosterdigi islevselligi degerlendirmek igin ilagsiz
deneme siireleri uygulamay1 diistinmelidir.

Asag titrasyon ve ilacin kesilmesi
Hastalar/bakim verenler, doktorlarina danismadan guanfasin kullanimini1 kesmeme konusunda
bilgilendirilmelidir.

ARISLOW ER Kkesilirken, her 3 - 7 giinde bir maksimum 1 mg olacak sekilde azaltilmalidir ve
potansiyel yoksunluk etkilerini minimize etmek amaciyla 6zellikle kan basinci ve kalp atim
hizindaki artis agisindan kan basinci ve nabiz izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Idame etkililik galismasinda, guanfasin’den plaseboya geciste, 7/158 (% 4.4) denek, kan

basincinda 5 mmHg {izeri degerlere artis ile karsilagmistir ve ayrica yas, cinsiyet ve boy i¢in
95. Persentil tizerindedir (bkz. Boliim 4.8 ve 5.1).

Unutulan doz

[lag aliminm unutulmasi durumunda ertesi giin ARISLOW ER kullanimina devam edilebilir.
Art arda iki veya daha fazla doz unutuldugu takdirde, hastanin guanfasin tolerabilitesine gore
tekrar titrasyon yapilmasi onerilir.

Diger guanfasin formiilasyonlarindan gecis
Farkli farmakokinetik profiller sebebiyle, ¢abuk salimli guanfasin tabletler mg/mg bazinda
degistirilmemelidir.

Uygulama sekli:

Oral kullanim. Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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artirdig1 icin ARISLOW ER yutulmadan 6nce ezilmemeli, cignenmemeli veya kirilmamalidir.
Tedavi yalnizca sorunsuz sekilde tableti yutabilen ¢ocuklara 6nerilmektedir.

ARISLOW ER ag veya tok karnina alinabilir ancak maruziyeti artirmasi sebebiyle yiiksek
derecede yagh yiyeceklerle birlikte uygulanmamalidir (bkz. B6liim 5.2).

ARISLOW ER greyfurt suyuyla birlikte alinmamalidir (bkz. Béliim 4.5).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu goriilen hastalarda (GFR 29-15 ml/dk), son evre bobrek
hastaligi goriilen hastalarda (GFR<15 ml/dk) veya diyaliz gerektiren hastalarda dozun
azaltilmas1 gerekebilir. Pediyatrik hastalarda (6-17 yaslarindaki ¢ocuk ve adolesanlar) bobrek
yetmezliginin guanfasinin farmakokinetigi tizerindeki etkisi degerlendirilmemistir (bkz.
Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Farkli derecelerde karaciger fonksiyon bozuklugu goriilen hastalarda dozun azaltilmasi
gerekebilir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik hastalarda (6-17 yaslarindaki cocuk ve adolesanlar) karaciger fonksiyon
bozuklugunun guanfasin farmakokinetigi tizerindeki etkisi degerlendirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
6 yasin altindaki ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenememistir.

Mevcut veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yetiskin ve yasli DEHB hastalar1 i¢in guanfasinin giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamistir. Bu
nedenle bu grup tarafindan kullanilmamalidir.

CYP3A4 ve CYP3AGS inhibitorleri / indiikleyicileri ile tedavi edilen hastalar:

Birlikte alinmas1 durumunda, CYP3A4/5 inhibitorlerinin guanfasinin farmakokinetigi tizerinde
anlamli bir etkisinin oldugu gosterilmistir. Orta seviyeli/giiglii CYP3A4/5 inhibitorlerinin
(6rnegin ketokonazol, greyfurt suyu) veya giicli CYP3A4 indiikleyicilerin (6rnegin
karbamazepin) birlikte kullanimi durumunda doz ayarlamasi yapilmasi onerilir (bkz. Boliim
4.5).

Glglii ve orta seviyeli CYP3A inhibitorlerinin birlikte kullanimi durumunda, guanfasin
dozunda % 50 azaltma yapilmas1 oOnerilir. Etkilesim etkisinin degiskenligi sebebiyle, daha
ileri doz titrasyonu yapihmasj. gerekebilin, (yukanya,hakmiz). Guanfasin gi¢li enzim
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artirilmasi igin tekrar titrasyon diisiiniilebilir. Indiiksiyon tedavisi sona erdigi takdirde, sonraki
haftalarda guanfasin dozunu azaltmak ig¢in tekrar titrasyon yapilmasi Onerilmektedir (bkz.
Bolim 4.5).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da bolim 6.1°de listelenen yardimcr maddelerin herhangi birine asir
duyarlilik.

4.4. Ozel kullanmim uyarilari ve 6nlemleri

Hipotansiyon, bradikardi ve senkop

ARISLOW ER senkop, hipotansiyon ve bradikardiye yol agabilmektedir. Senkop, ciddi hasara
yol agabilecek diisme ve kaza riski tagimaktadir (bkz. Boliim 4.8 ve 4.7).

Tedaviye baslamadan 6nce, kalp atim hizi ve kan basinci parametreleri dahil olmak tizere
hastanin kardiyovaskiiler durumu, ani kardiyak oliim/agiklanamayan olim aile Oykiisii
degerlendirilerek hipotansiyon, bradikardi ve QT uzamas1/ aritmi riski yliksek olan hastalar
tespit edilmelidir. Klinik degerlendirmeler de dikkate alinarak, doz titrasyonu ve stabilizasyonu
sirasinda haftalik olarak ve ilk yil boyunca en az 3 ayda bir kalp atim hizi ve kan basinci
izlenmelidir. Ardindan, doz ayarlamalarindan sonra izleme siklig1 artirilarak 6 ay boyunca
izleme faaliyetleri devam ettirilmelidir.

Hipotansiyon, kalp blogu, bradikardi veya kardiyovaskiiler hastalik oykiisii bulunan ya da
senkop veya hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon, bradikardi veya dehidratasyon gibi senkopa
yatkinliga yol acan bir hastalik 6ykiisii bulunan hastalara ARISLOW ER tedavisi uygulanirken
dikkatli olunmalidir. Ayn1 zamanda, antihipertansif veya kan basincini ya da kalp atim hizini
diisiiren ya da senkop riskini artiran diger tibbi iirlinleri eszamanh olarak kullanan hastalara
ARISLOW ER tedavisi uygulanirken dikkatli olunmalidir (bkz. Béliim 4.5). Hastalar bol sivi
tilketmeleri konusunda uyarilmalidir.

Birakma sonras1 kan basinci ve kalp hizindaki yiikselme

ARISLOW ER’nin birakilmasinin ardindan kan basinci ve nabiz artabilir. Pazarlama sonrasi
deneyimlerde, ARISLOW ER’nin ani kesilmesi iizerine ¢ok seyrek olarak hipertansif
ensefalopati bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8). Birakma sonrasi kan basincindaki artis riskini en
aza indirgemek amaciyla, toplam giinliik doz her 3 — 7 giinde bir, 1 mg’1 agsmayacak sekilde
azaltilmalidir (bkz. Boliim 4.2). ARISLOW ER’yi birakirken veya dozunu azaltirken kan
basinci ve nabiz izlenmelidir.

QTc araligi

Faz II-III randomize ¢ift kor monoterapi ¢alismalarinda, QTc araligi uzamasinda baslangica
gore artis seklinde kaydedilen degisikligin Friedericia diizeltmesinden ve Bazett
diizeltmesinden sonra 60 ms’den biiyiik oldugu ilgili artislar, plasebo hastalarinda sirastyla 0
(% 0,0) ve 2 (% 0,3), ARISLOW ER hastalarinda sirasiyla 1 (% 0,1) ve 1 (% 0,1) olarak

Bu belag, quvenli glektronik imza ile imzalanmistir.
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QT uzamas1 oykiisli bulunan, torsade de pointes (6rnegin kalp blogu, bradikardi, hipokalemi)
risk faktorleri bulunan hastalara ya da QT araliin1 uzattig1 bilinen tibbi {riinleri kullanan
hastalara (bkz. Boliim 4.5) guanfasin recete edilirken dikkatli olunmalidir. Bu hastalar, klinik
degerlendirmelere gore daha ileri kardiyak degerlendirmeye tabi tutulmalidir (bkz. bolim
4.8).

Sedasyon ve somnolans

ARISLOW ER, agirlikl1 olarak tedavi baslangicinda somnolans ve sedasyona yol acabilir ve bu
durumlar tipik olarak 2-3 hafta ve bazi durumlarda daha uzun siirebilir. Bu yiizden, klinik
degerlendirmeler de dikkate alinarak, doz titrasyonu ve stabilizasyonu sirasinda haftalik olarak
(bkz. Boliim 4.2) ve ilk yil boyunca her 3 ayda bir hastalarin yakindan izlenmesi Onerilir.
ARISLOW ER diger santral etkili depresanlarla (rnegin alkol, sedatifler, fenotiyazinler,
barbitiiratlar veya benzodiyazepinler) kullanilmadan o©nce, ek sedatif etki potansiyeli
degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

ARISLOW ER kullanildig1 sirada hastalar alkol kullanmamalidir. Hastalar, ARISLOW ER
tedavisine nasil yanit verdiklerini 6grenene kadar is makinesi, bisiklet ve ara¢ kullanmamalari
konusunda uyarilmalidir (bkz. Boliim 4.7).

Intihar diisiincesi

Guanfasin ile tedavi edilen hastalarda intiharla iliskili olaylara (intihar diisiincesi, girisimler ve
tamamlanmig intihar dahil) iliskin pazarlama sonrasi raporlar mevcuttur. Cogu vakada
hastalarin altta yatan psikiyatrik bozukluklar1 vardi. Bu nedenle, bakim verenlerin ve
doktorlarin, dozun baslatilmasi/optimizasyonu ve ilacin kesilmesi de dahil olmak iizere hastalar
intiharla iligkili olaylarin belirtileri acisindan izlemesi Onerilir. Hastalar ve bakim verenler,
herhangi bir zamanda herhangi bir sikint1 verici diisiince veya duyguyu saglik uzmanlarina
bildirmeye tesvik edilmelidir.

Saldirganlik

Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi deneyiminde agresif veya diismanlik davranisi rapor
edilmistir. ARISLOW ER alan hastalarin davranis1 agresif veya diismanlik davranisi agisindan
izlenmelidir.

Boy, kilo ve Viicut Kiitle indeksi (VKI) {izerindeki etkiler

ARISLOW ER tedavisi alan ¢ocuk ve adolesanlarin Viicut Kiitle indeksi’nde artis goriilebilir.
Bu yiizden, tedavinin baslangicindan 6nce ve daha sonra klinik degerlendirmeler de dikkate
alinarak ilk y1l boyunca her 3 ayda bir boy, kilo ve VKI izlenmelidir.

Ardindan, tim doz ayarlamalarindan sonra izleme sikligi artirilarak 6 ay boyunca hasta
izlenmeye devam edilmelidir.

ARISLOW ER, laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli) igerir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu problemi olan

hastalarin bu ilaci kuuanmaé@@fl@g,lggmlggktronik imza ile imzalanmustir.
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4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

ARISLOW ER, CYP3A4/5 inhibitorleri veya indiikleyicileri ile birlikte kullanildiginda,
guanfasinin plazma konsantrasyonlar: yiikselebilir ya da diisebilir ve bu da potansiyel olarak
ARISLOW ER’nin etkililigi ve giivenliligini etkilemektedir. ARISLOW ER, es zamanli olarak
alinan CYP3A4/5 yoluyla metabolize edilen, tibbi {irlinlerin plazma konsantrasyonlarini
artirabilmektedir (bkz. B6lim 4.2, 4.4 ve 5.2).

Guanfasin, MATE!’in in-vitro inhibitoriidiir ve MATEL inhibisyonunun klinik 6nemi goz ardi
edilemez. Guanfasin ile MATE]1 substratlarinin beraber verilimi, bu tibbi {iriinlerin plazma
konsantrasyonlarinda artisla sonuglanabilir. ilave olarak, in vitro calismalara dayanarak
guanfasin, maksimal portal ven konsantrasyonlarinda OCT1’in inhibitorii olabilir. Guanfasin
ile benzer Tmaks’1 (6rn., metformin) olan OCT1 substratlarin beraber verilimi, bu tibbi {irlinlerin
Cmaks’1nda artislarla sonuglanabilir.

ARISLOW ER, sedasyon, hipotansiyon veya QT uzamasina yol agtig1 bilinen diger iiriinlerle
birlikte alindiginda, farmakodinamik etkisinde ilave etki olabilir (bkz. boliim 4.4).

Etkilesim caligmalar1 sadece yetiskinlerde yapilmistir. Bununla birlikte belirtilen pediyatrik
yas araliginda da benzer sonuglarin alinmasi beklenmektedir.

QT Uzatan tibbi tirtinler

Guanfasin kalp atim hizinda diisiise yol agmaktadir. Guanfasin’in kalp atim hiz1 {izerindeki
etkisi diisiiniildiigiinde, ARISLOW ER’nin QT uzatan tibbi iiriinlerle birlikte kullanilmas: genel
olarak tavsiye edilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

CYP3A4 ve CYP3AS inhibitorleri

Ketokonazol ve diger orta seviyeli ve giigli CYP3A4/5 inhibitérleri alan hastalara ARISLOW
ER uygulanirken dikkatli olunmalidir, bu durumda &nerilen doz araliginda ARISLOW ER
dozunun azaltilmasi 6nerilmektedir (bkz. Béliim 4.2). ARISLOW ER’nin orta seviyeli ve giiclii
CYP3A4/5 inhibitorlerle birlikte alinmasi, plazma guanfasin konsantrasyonlarini ve
hipotansiyon, bradikardi ve sedasyon gibi advers reaksiyon riskini yiikseltmektedir.
Ketokonazol ile birlikte verildiginde, guanfasin maruziyetinin oran1 ve boyutunda énemli bir
artig goriilmiistiir; guanfasin pik plazma konsantrasyonlar1 (Cmaks) Ve maruziyet (AUC) sirasiyla
2 ve 3 kat artmistir. Diger CYP3A4/5 inhibitorlerinde benzer etkiler goriilebilir; orta seviyeli
ve giiclii CYP3AA4/5 inhibitorii 6rnekleri igin tablo 3’e bakiniz. Liste hepsini kapsamamaktadir.

CYP3A4 indiikleyiciler

Hastalar CYP3A4 indiikleyici ile birlikte ARISLOW ER aldiginda, ARISLOW ER dozunun
onerilen doz araliginda artirilmasi onerilmektedir (bkz. Boliim 4.2). CYP3A4 indiikleyici olan
rifampin ile birlikte uygulandiginda, guanfasin maruziyetinin orani ve boyutunda anlamli bir
azalma goriilmistiir. Guanfasinin pik plazma konsantrasyonlar1 (Cmaks) Ve maruziyeti (AUC),

sirastyla % 54 ve % 70 oraninda azalmistir. Diger CYP3A4 indiikleyicilerde benzer etkiler
. Bu.belge, gﬂvenli_elektr klmzalll:.lmzalaria |§t|r
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kapsamamaktadir.

Tablo 3
Orta Seviyell CYPIA/S Giiglii CYP3A4/5 inhibitorleri | CYP3A4 indiikleyiciler
Aprepitant Boseprevir Bosentan
Atazanavir Kloramfenikol Karbamazepin
Siprofloksazin Klaritromisin Efavirenz
Krizotinib Indinavir Etravirin
Diltiazem Itrakonazol Modafinil
Eritromisin Ketokonazol Nevirapin
Flukonazol Posakonazol Okskarbazepin
Fosamprenavir Ritonavir Fenobarbital
Imatinib Sakinavir Fenitoin
Verapamil Subokson Primidon
Greyfurt suyu Telaprevir Rifabutin
Telitromisin Rifampisin
Sar1 kantaron
Daha fazla dozaj onerileri i¢in boliim 4.2 ye bakiniz

Valproik asit

ARISLOW ER ve valproik asidin birlikte alinmasi, yiiksek valproik asit konsantrasyonlarina
yol acabilmektedir. Hem guanfasinin hem de valproik asidin glukuronidasyon ile metabolize
edilmesi kompetitif bir inhibisyona neden olabilmesine ragmen, bu etkilesimin mekanizmasi
bilinmemektedir. ARISLOW ER, valproik asit ile birlikte uygulandiginda, hastalar potansiyel
ek santral sinir sistemi (SSS) etkileri yoOniinden izlenmelidir ve serum valproik asit
konsantrasyonlarinin izlenmesi diisiiniilmelidir. Birlikte kullanildiginda, valproik asit ve
ARISLOW ER’nin dozlar1 ayarlanabilmektedir.

Antihipertansif tibbi tirlinler

Hipotansiyon ve senkop gibi potansiyel ek farmakodinamik etkiler sebebiyle, ARISLOW ER
antihipertansif tibbi trtinlerle birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.4).

SSS depresan tibbi tiriinler

Sedasyon ve somnolans gibi potansiyel ek farmakodinamik etkiler sebebiyle, ARISLOW ER
SSS depresan tibbi iirlinlerle (6rnegin alkol, sedatifler, hipnotikler, benzodiyazepinler,
barbitiiratlar ve antipsikotikler) birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Oral Metilfenidat

Yapilan bir ilag etkilesim ¢aligmasinda, guanfasin veya Ozmotik Salimli Oral Sistem (OROS)-
metilfenidat HCI uzatilmis salimin, birlikte alinan diger tibbi iirlinlerin farmakokinetigi
iizerinde etkisi olmadigi tespit edilmistir.

Lisdeksamfetamin dimesilagu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu; 1ZW56YnUyMOFySHY3Q3NRak1UZ1AxSHY3 Belge Tal,(i_p Adresi:https://www_turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
apilan bir 1la¢ “etkilesim calismasinda, guanfasin’in, lisdeksamfetamin dimesilat lllg_e
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kombinasyon halinde uygulanmasi guanfasin maksimum plazma konsantrasyonlarinda % 19
artisa yol agarken, maruziyet (AUC) % 7 artis gostermistir. Bu kiigiik degisikliklerin klinik
olarak anlamli olmasi beklenmemektedir. Bu c¢alismada, guanfasin ile lisdeksamfetamin
dimesilat kombinasyonundan sonra, d-amfetamin maruziyeti izerinde hicbir etki
gbzlemlenmemistir.

Gida etkilesimleri

Yiiksek yag icerikli yemeklerin guanfasin emiliminde anlamli bir etkisi oldugu kanitlandig:
icin, maruziyetin artmasi sebebiyle ARISLOW ER vyiiksek yag icerikli yemeklerle birlikte
alinmamalidir (bkz. Boliim 4.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Higbir etkilesim calismast yapilmamistir. 18 yasin {istiindeki eriskinlerde ise yarayip
yaramadig1 ve giivenli olup olmadig bilinmedigi icin ARISLOW ER 18 yasin iistiindeki
eriskinlerde kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Hicbir etkilesim ¢aligmasi yapilmamistir. 6 yasin altindaki ¢ocuklarda ige yarayip yaramadigi
ve giivenli olup olmadig: bilinmedigi i¢cin ARISLOW ER 6 yasim altindaki hasta ¢ocuklarda
kullanilmamalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Guanfasin hamilelik sirasinda ve dogum kontrolii kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli
olan kadinlarda 6nerilmez.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda guanfasin kullanimina iliskin veriler mevcut degildir veya sinirhdir.

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, treme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir
(bkz. Béliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi
Guanfasin ve metabolitlerinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir.

Hayvanlardan elde edilen farmakodinamik ve toksikolojik veriler, guanfasin ve
metabolitlerinin siit ile atildigin1 gostermektedir (bkz. Boliim 5.3).

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagma ya da ARISLOW ER tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kagmilip kagmilmayacagina iliskin  karar  verilirken,

. . Bu bi%e{ uVenne|WT§EQ i ﬁgn}gl. . .
selge DARIAERENIR SRSHK B IABa RIS S 9 R Weavisivin e Roanos asagan
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Bu yiizden, emzirilen bebeklerin tasidig: risk dislanamamaktadir.

Emzirmenin bebek {lizerindeki yararlar1 ve tedavinin kadin iizerindeki yararlar1 hesaba
katilarak bebek emzirmenin ya da ARISLOW ER tedavisinin kesilip kesilmeyecegine dair bir
karar alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Insanlarda guanfasin kullaniminin fertilite iizerindeki etkilerine iliskin veriler mevcut degildir
ya da sinirhidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalarda erkek fertilitesini etkiledigi tespit edilmistir (bkz.
Bolim 5.3).

4.7. Arag¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

ARISLOW ER’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde orta ile siddetli etkisi olabilir.
ARISLOW ER sersemlige ve somnolansa yol agabilmektedir. Bu etkiler agirlikli olarak tedavi
baslangicinda goriilmekte ve tedavi devam ettikge sikligi azalabilmektedir. Ayni zamanda
senkop gozlemlenmistir. Hastalar bu olas1 etkiler konusunda uyarilmali ve etkilenmeleri
halinde bu faaliyetleri kesmeleri belirtilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

4.8. Istenmeyen etkiler

Guanfasin ile yapilan kontrolli, ¢ift kor ve agik etiketli klinik ¢calismalardan elde edilen veri
kiimesinde en sik bildirilen advers reaksiyonlar arasinda somnolans (% 40,6), bas agrist (%
27,4), yorgunluk (% 18,1), iist karin agris1 (% 12,0) ve sedasyon (% 10,2) goriilmistiir.
Yaygin olarak bildirilen ciddi advers reaksiyonlar arasinda hipotansiyon (% 3,2), kilo artis1
(% 2,9), bradikardi (% 1,5) ve senkop (% 0,7) yer almaktadir. Somnolans ve sedasyon advers
reaksiyonlari, agirlikli olarak tedavi baslangicinda goriilmiis ve genellikle 2-3 hafta ve bazi
durumlarda daha uzun siirdiigii tespit edilmistir.

Advers reaksiyon listesi

Asagidaki tabloda klinik calismalara ve spontan bildirimlere dayali olarak tiim advers
reaksiyonlar gosterilmektedir. Pazarlama sonras1 deneyimle baglantili tiim advers reaksiyonlar
italik yazilmistir.

Kullanilan siklik terminolojisinde agagidaki tanimlar gegerlidir:
Cok yaygin (= 1/10)

Yaygin (>1/100 ila< 1/10)

Yaygin olmayan (> 1/1.000 ila< 1/100)

Seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000)
Cok seyrek (< 1/10.000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyMOFySHY 3Q3NRak1UZ1AxSHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 4. Guanfasin ile Bildirilen Advers ila¢ Reaksiyonlar

Sistem/Organ Sinifi . .
Advers Ila¢ Reaksiyonu Insidans Kategorisi

Bagisiklik sistemi hastahiklar

Asirt duyarlilik Yaygin degil
Metabolizma ve beslenme hastahklar:

Istah azalmasi Yaygin
Psikiyatrik hastaliklar

Depresyon Yaygin
Anksiyete Yaygin
Duygudurum labilitesi Yaygin
Insomni Yaygin

Orta insomni Yaygin
Kabus Yaygin
Ajitasyon Yaygin degil
Saldirganlik Yaygin degil
Haliisinasyon Yaygin degil
Sinir sistemi hastaliklari

Somnolans Cok yaygin
Bas agris1 Cok yaygin
Sedasyon Yaygin
Sersemlik hissi Yaygin
Letarji Yaygin
Konviilsiyon Yaygin degil
Senkop/biling kayb1 Yaygin degil
Postural bag donmesi Yaygin degil
Hipersomni Seyrek
Kardiyak hastaliklar:

Bradikardi Yaygin

1. derece atriyoventrikiiler blok Yaygin degil
Tagikardi Yaygin degil
Siniizal aritmi Yaygin degil
Vaskiiler hastaliklar

Hipotansiyon Yaygin
Ortostatik hipotansiyon Yaygin
Solukluk Yaygin degil
Hipertansiyon Seyrek

Hipertansif ensefalopati  Bu belge, giivenli efddakisyak imzalanmistir.
Belge Do g§8mm% }%\AéEéSﬁ( g%%gﬁﬁi‘gﬁ?%@?%éuﬁéﬁggﬁ nal hgglgﬁﬁ ilﬁ%ﬁ?rey:https://vvww.turklye.gov.tr saglik-titck-ebys
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Astim

|Yayg1n degil

Gastrointestinal hastahiklar

Karin agrisi Cok yaygin
Kusma Yaygin

Ishal Yaygin
Bulant1 Yaygin
Kabizlik Yaygin
Karm/mide rahatsizlig1 Yaygin

Ag1z kurumasi Yaygin
Dispepsi Yaygin degil
Deri ve deri alti dokusu hastahiklar:

Dokiintii Yayain
Kasinti Yaygin degil
Bobrek ve idrar hastaliklar:

Eniirezi Yaygin
Polakiiri Yaygin degil
Ureme sistemi ve meme hastahklar

Erektil disfonksiyon | Bilinmiyor

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar:

Yorgunluk Cok yaygin
[rritabilite Yaygin
Asteni Yaygin degil
GOgis agrist Yaygin degil
Kirginlik Seyrek
Tetkikler

Kan basincinda diisiis Yaygin

Kilo artis Yaygin

Kan basincinda artig Yaygin degil
Kalp atim hizinda diisiis Yaygin degil
Alanin aminotransferaz artig Yaygin degil

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Somnolans /sedasyon, hipotansiyon, bradikardi ve senkop

Guanfasin ile tedavi edilen tiim hastalarin % 40,6’sinda somnolans, % 10,2’sinde sedasyon
gorilmiistiir. Guanfasin ile tedavi edilen tiim hastalarin % 1,5’inde bradikardi, % 3,2’sinde
hipotansiyon ve % 0,7’sinde senkop goriilmiistiir. Somnolans / sedasyon ve hipotansiyon
genellikle tedavinin ilk birkag¢ haftasinda goriilmiis ve daha sonra kademeli olarak diigmiistiir.

Boy, kilo ve viicut kiitle indeksi (VKI) iizerindeki etkiler

Dikkatli kilo takibinde, galismada ARISLOW ER alan ¢ocuk ve adolesanlarda (yani, y11

selge Dl g8, hafiada 7 ciin ted N BashibIa KIVasTa el Ciikivete
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persentilindeki ortalama degisiklik bir yilda 4,3 olarak bulunmustur (baglangi¢ ve 12 ay]1
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ortalama persentiller sirasiyla 68,3 ve 73,1°dir). Sonug olarak, rutin izleme kapsaminda tedavi
baslangicinda, ilk yilda her 3 ayda bir ve sonrasinda 6 ayda bir biiylime ¢izelgesine devam
edilerek klinik degerlendirmeler dikkate alinarak boy, kilo ve VKI izlenmelidir.

Kapsamli QTIQTc Calismast

Saglikli goniilliller ile yiriitilen ¢ift kor, randomize, plasebo ve aktif kontrollii ¢apraz
calismada, 2 doz diizeyindeki (4 mg ve 8 mg) hizli salimli guanfasinin QT aralig1 iizerindeki
etkisi degerlendirilmistir. Her iki dozda da ortalama QTc’de belirgin bir artis gozlemlenmistir.
Bu bulgunun bilinen bir klinik 6nemi s6z konusu degildir.

Faz II-III randomize, ¢ift kor monoterapi ¢alismalarinda, QTc arali§1 uzamasinda baslangica
gore artis seklinde kaydedilen degisikligin Friedericia diizeltmesinden ve Bazett
diizeltmesinden sonra 60 ms’den biiyiik oldugu ilgili artislar, plasebo grubunda sirasiyla 0
(%0,0) ve 2 (% 0,3) ve ARISLOW ER hastalarinda 1 (% 0,1) ve 1 (% 0,1) olarak
bulunmustur. Bu bulgunun klinik 6nemi net degildir.

ARISLOW ER'in kesilmesinin ardindan kan basinci ve nabiz artabilir. Pazarlama sonrasi
deneyimde, ARISLOW ER’in aniden kesilmesi iizerine ¢ok nadir olarak hipertansif
ensefalopati rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Cocuklarda ve ergenlerde yapilan etkililigin siirdiiriilmesi c¢alismasinda, ARISLOW ER
tedavisinin kesilmesi {izerine ortalama sistolik ve diyastolik kan basincinda orijinal baslangic
degerlerinin iizerinde sirasiyla yaklasik 3 mmHg ve 1 mmHg artislar gdzlenmistir. Ancak
bireyler ortalama degisimlerin yansittigindan daha biiyiik artiglara sahip olabilir. Son dozdan
sonraki 3 ile 26 hafta arasinda degisen takip doneminin sonunda bazi bireylerde kan
basincinda artiglar gozlenmistir (bkz. Bolim 4.2 ve 5.1).

Eriskin hastalar

ARISLOW ER eriskin DEHB hastalarinda incelenmenmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asiminin belirti ve semptomlar1 hipotansiyon, hipertansiyon baslangici, bradikardi, letarji
ve solunum depresyonunu i¢ermektedir. Onerilen giinliilk dozun 3 kati guanfasin doz asimi
hemodinamik instabilite ile iliskilendirilmektedir. ARISLOW ER doz asiminin tedavisi bu
belirti ve semptomlarin izlenmesi ve tedavi edilmesini kapsamaktadir.

Letarji gelisen pediyatrik hastalar (6-17 yas cocuk ve adolesanlar dahil), semptomlarin
baslangicinin gecikme olasiligindan dolay1 koma, bradikardi ve hipotansiyon dahil olmak tizere

daha ciddi toksisite gelisimi i¢in 24 saate kadar gézlem altinda tutulmalidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Doyfulsmindasindene knsaMiy StireQsoRze,Uag misdwe. tedavasindexigastesihtosajwyrgiilanabikgiEinklepEn
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sinirlandirilmasinda aktif komiir yararli olabilir. Klinik olarak anlamli miktarlarda guanfasin
(% 2,4) diyalizlenememektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Santral etkili antihipertansifler, antiadrenerjik ajanlar
ATC kodu: C02AC02

Etki mekanizmasi
Guanfasin, selektif alpha2A-adrenerjik reseptor agonistidir ve alpha?B ve alpha2C

alttiplerine kiyasla bu reseptor alt tipine 15-20 kat daha yiiksek afinite gosterir. Guanfasin
uyarici degildir. Guanfasinin DEHB’deki etki mekanizmasi tam olarak kanitlanmamustir.
Preklinik arastirmalara gére guanfasin, alfa 2- adrenerjik reseptorlerde sinaptik noradrenalin
iletiminin dogrudan modifikasyonu yoluyla prefrontal korteks ve bazal ganglionlardaki
sinyalleri modiile etmektedir.

Farmakodinamik etkiler

Guanfasin bilinen bir antihipertansif maddedir. Guanfasin, alfa 2A-adrenerjik reseptorleri
uyararak vazomotor merkezinden kalbe ve kan damarlarina giden sempatik sinir sinyallerini
azaltmaktadir. Bu da periferik vaskiiler direnci, kan basincini ve kalp atim hizini diistirmektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Cocuk ve adolesanlar (6-17 yas) ile yiiriitiilen 5 kontrollii ¢alisma, 6-17 yaslarindaki ¢ocuk ve
adolesanlar ile yiriitiilen 3 kisa siireli kontrollii ¢alisma, 13-17 yas aras1 adolesanlar ile
yiiriitiilen 1 kisa siireli kontrollii ¢alisma ve 6-17 yas arasi gocuk ve adolesanlar ile yiiriitiilen 1
randomize ilac1 birakma c¢alismasinda guanfasinin DEHB tedavisindeki etkileri incelenmistir
ve bu calismalarin hepsinde DEHB’ye ait DSM-IV-TR kriterleri karsilanmistir. Hastalarin
cogunlugu optimize edilmis 0,05-0,12mg/kg/giin dozu almigtir.

Glinde tek doz uygulamasinin (¢ocuklar: 1-4 mg/giin, adolesanlar: 1-7 mg/giin) giivenliligini
ve etkililigini degerlendirmek i¢in yapilan pivotal Faz 3 SPD503-316 Calismasi’nda 6-17 yas
arasindaki 337 hasta degerlendirilmistir. Bu 12 haftalik (6-12 yas) veya 15 haftalik (13-17 yas)
randomize, ¢ift kor, paralel grup, plasebo ve aktif referans (atomoksetin), doz titrasyon
calismasinda,  arastirmacinin = DEHB  Degerlendirme  Olgegi’ndeki ~ (DEHB-RS)
degerlendirmelerine gore, guanfasin DEHB semptomlarinda plaseboya goére ¢ok daha yiiksek
etkililik gostermistir. DEHB Degerlendirme Olgegi, DEHB’nin temel semptomlarinin
Olclimiidiir. Primer sonlanim noktasina iliskin sonu¢ Tablo 5’te sunulmustur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyMOFySHY 3Q3NRak1UZ1AxSHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 5. SPD503-316 Caligsmasi birincil etkililik 6zeti: DEHB-RS-1V

Baslangic | Baslangic Plasebo ile Plasebo ile

Tedavi DEHB-RS- |degerine arasindaki fark | Yanit .
N arasindaki fark

gruplar v kiyasla (% 95 CI) verenler (% 95 CI)

(SD) degisiklik (SD) |Etki biiyiikliigii 0
Guanfasin  |114  |431@s  |-23.9 wu BOCILI58) Hopea3  9621,9(02:347)
Atomoksetin |112 43,7 g9 -18,6 (11.9) 63é8 (6:8,-0.7) o 554 % 13,0 (0,0; 26,0)
Plasebo 111 43,2 s9) -15,0 @3y Mevcut degil % 42,3 | Mevcut degil

Sekonder sonlanim noktalarinin sonuglari, primer sonlanim noktalarinin sonuglariyla tutarlilik
gostermistir. Yanit kriterlerini karsilayan hastalarin oran1 (DEHB-RS-IV Toplam Skorunda
baslangica kiyasla >% 30 diistis ve CGI-I degeri 1 veya 2) guanfasin i¢in % 64,3, atomoksetin
icin % 55,4 ve plasebo i¢in % 42,3 olarak bulunmustur. Guanfasin, WFIRS-P puanlarinin da
gosterdigi lizere 6grenme, okul ve aile islevselliginde de 6nemli bir gelisme saglamistir.

Ayrica, DEHB tedavisinde guanfasinin etkililigi, giivenliligi ve tolerabilitesinin dogrulanmasi
icin (1-7 mg/giin) 13-17 yaslaridaki adolesanlar (n=314) ile 15 haftalik, ¢ift kor, randomize,
plasebo kontrollii doz optimizasyon c¢alismast (SPD503-312) yiriitilmiistiir. Guanfasin,
plasebo alan kisilere kiyasla DEHB-RS-1V toplam skorunda daha biiyiik iyilesme gostermistir.
Sonlanim noktasinda klinik global izlenim siddet 6l¢egi (CGI-S) ile dlgtildiigii tizere, guanfasin
ile tedavi edilen hastalar islevsel sonug agisindan plaseboya kiyasla, istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha iyi kosullarda oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada, WFIRS-P skorunun aile, okul
ve 6grenme boliimlerinde plaseboya listlinltigii (istatistiksel anlamlilik) saptanmamustir.
Calisma (SPD503-315), giinde bir kez guanfasin doz uygulamasinin (¢ocuklar: 1-4 mg/giin,
adolesanlar: 1-7 mg/giin) DEHB tedavisinde etkililigi, giivenliligi ve tolerabilitesinin
degerlendirilmesi icin pediyatrik hastalar (6-17 yaslarindaki ¢ocuk ve adolesanlar dahil) ile
yuriitiilen bir acik etiketli faz (13 haftaya kadar) ve ardindan ¢ift kor, plasebo kontrollii,
randomize ilact birakma fazindan (26 haftaya kadar) olusan 41 haftalik uzun siire devam eden
etkililik ¢alismasidir (agik etiketli fazda n=526 ve ¢ift kor, randomize ilac1 birakma fazinda
n=315). Kimiilatif tedavi basarisizliklar1 ile Ol¢iildiigii ilizere, DEHB hastas1i ¢ocuk ve
adolesanlarin tedavilerinin uzun siire boyunca devam ettirilmesinde guanfasin plasebodan iistiin
bulunmustur (Guanfasin i¢in % 49,3, plasebo icin % 64,9, p=0,006). Tedavi basarisizlig1, ¢ift
kor baslangi¢ ziyaretindeki ilgili skorlara kiyasla, DEHB-RS-IV toplam skorunda >% 50 artis
ve CGI-S puaninda >2 skorluk artis olarak tanimlanmistir. Islevsellik degerlendirmesini igeren
klinik global siddet izlenimi siddet Slgegi (CGI-S) ile yapilan dl¢lime gore, ¢ift kor tedavinin
sonunda plasebo grubuna kiyasla, guanfasin grubunun daha biiyiik ¢ogunlugu normal veya
mental hastalik siirinda oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada, WFIRS-P skorunun aile, okul ve
O0grenme boliimlerinde plaseboya {istiinliigii (istatistiksel anlamlilik) siirekli olarak
saptanmamigtir.

DEHB tedavisinde guanfasin etkililigine yonelik benzer sonuglar, pediyatrik hastalar (6-17

seige poyARlALINd kL cosuk X adalsaia I s Vartlie 2 kit omize, cift kor. plaseba kontrollii

sabit dozlu (1-4 mg/giin aralig1) monoterapi ¢alismalarinda elde edilmistir. ABD’de yiiriitiiler
15 .




SPD503-301 ve SPD503-304 caligsmalar: sirastyla 8 ve 9 haftaliktir. Her iki ¢alismada da,
DEHB Degerlendirme Olgegi (DEHB-RS-1V) skorunda yapilan tedavi degerlendirmesinde
baslangica kiyasla son degerdeki degisiklikte guanfasin plaseboya kiyasla ¢cok daha biiyiik
iyilesme gostermistir (LS ortalama araliginda plasebo ayarli diisiis 5,4’ten 10,0’a, p<0,02).

Sabah ya da aksam olmak {izere giinde bir doz guanfasinin (1-4 mg) etkililigini degerlendirmek
icin 6-12 yaslarindaki ¢ocuklar ile SPD503-314 ¢alismasi yiiriitiilmiistiir. Bu ¢alisma, ABD ve
Kanada’da 9 haftalik ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii bir doz optimizasyon ¢alismasidir.
DEHB semptomlart DEHB Degerlendirme Olgegindeki (DEHB-RS-1V) baslangica kiyasla, 8.
Haftadaki (son tedavi degerlendirmesi) degisiklik olarak degerlendirilmistir. Uygulama
zamanina (sabah veya aksam) bakilmaksizin, guanfasin plaseboya gore anlamli diizeyde daha
biiytik iyilesme saglamistir (sabah ve aksam doz uygulamasina ait plasebo ayarli LS ortalama
farki sirastyla -9,4 ve -9,8, p<0,001).

Psikostimulanlar ile uyaricilaria birlikte uygulama

Psikostimulan ile uyaricilarla birlikte uygulamanin etkisi, psikostimulanlara kismi yanit
verenler tizerinde yapilan ek ¢alismada incelenmistir. Bu ¢alisma, 9 haftalik ¢ift kor, randomize,
plasebo kontrollii, cok merkezli doz optimizasyon calismasidir. DEHB tanis1 konmus ve
psikostimulanlara standardin altinda, kismi yanit veren 6-17 yaslarindaki cocuk ve
adolesanlarda uzun etkili psikostimulanlara (amfetamin, lizdeksamfetamin, metilfenidat,
deksmetilfenidat) birlikte uygulandiginda, guanfasinin etkililiginin ve gilivenliginin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Standardin altinda yanit, tarama ve baslangigta DEHB-RS-IV
toplam skoru >24 ve CGI-S puani >3 olarak tanimlanmistir. Primer etklilik degerlendirmesi,

DEHB-RS-1V toplam skorudur.

Elde edilen sonuglara gore, ek guanfasin tedavisi goren hastalar, ek plasebo tedavisi goren
hastalara kiyasla, DEHB-RS-IV agisindan daha fazla iyilesme kaydetmistir (20.7 (12.6) puan —
15.9 (11.8); fark 4.9 % 95 CI 2.6, 7.2). DEHB-RS-1V yanitiyla ilgili olarak yas farkliliklari
gbzlenmemistir.

Kars1 Gelme Semptomlart ile birlikte goriilen DEHB Calismast

SPD503-307 Caligmasi, DEHB goriilen ve karst gelme semptomlari gésteren 6-12 yaslarindaki
cocuklarda (n=217) guanfasin (1-4 mg/giin) ile yiiriitilen 9 haftalik, ¢ift kor, randomize,
plasebo kontrollii doz optimizasyon caligmasidir. Kars1 gelme semptomlari, Conners Ebeveyn
Degerlendirme Olgegi Karst Gelme Alt Olgegi — revize edilmis Uzun Form (CPRS-R:L9)
skorunda, baslangica kiyasla sonlanim noktasindaki degisiklik olarak degerlendirilmistir.
Sonuglar, guanfasin grubunda, plasebo grubuna kiyasla CPRS-R:L karst gelme alt dlgcegi
skorunda baslangica kiyasla sonlanim noktasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p < 0,05)
daha biiyilik azalmalar oldugunu (guanfasin ve plasebo grubunda sirasiyla 10,9 ve 6,8) ve etki
biiyiikligiiniin 0,6 (p<0,001) oldugunu gostermektedir. Bu azalmalar, guanfasin ve plasebo igin
sirastyla % 56 - % 33’liik ylizde diisiisii anlamina gelmektedir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge DoGB[aFFHSiF, L2 BB JAFIIEy HAGRMR AR UZB BT Y 3y aslar ARAEKRARERs KR sty unamas el -ehypal
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uygulamadan yaklasik 5 saat sonra pik plazma konsantrasyonlarina ulasilarak kolaylikla
emilmektedir. Erigkinkerde, aglik durumunda alima kiyasla, guanfasin yiiksek yag icerikli
yemeklerle birlikte alindiginda, ortalama guanfasin maruziyeti (Cmaks ~ % 75 ve AUC ~ % 40)
artmistir (bkz. Boliim 4.2).

Dagilim:

Guanfasin, ilag konsantrasyonundan bagimsiz olarak, plazma proteinlere orta derecede baglanir
(yaklasik % 70).

Biyotransformasyon:

Guanfasin, CYP3A4/5 aracili oksidasyon yoluyla ve sonradan faz II siilfasyon ve
glukuronidasyon reaksiyonlariyla metabolize edilmektedir. Dolasimdaki baslica metabolit,
farmakolojik aktivitesi olmayan 3-OH-guanfasin siilfattir.

Guanfasin, CYP3A4 ve CYP3AD5 substratidir ve maruziyet CYP3A4 ve CYP3AS indiikleyiciler
ve inhibitorlerinden etkilenmektedir. Guanfasin, insan karaciger mikrozomlarinda, diger biiyiik
sitokrom P450 izoenzimlerinin (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYP3A4 veya CYP3AS) aktivitelerini engellememektedir; guanfasin’in CYP3A, CYP1A2 ve
CYP2B6’nin indiikleyicisi olmasi da beklenmemektedir.

Tastyicilar:
In vitro ¢alismalara dayanarak, guanfasin bir OCT1 ve OCT2 substratidir fakat BCRP,

OATPIBI1, OATPIB3, OATI1, OAT3, MATEIl veya MATE2 substrati degildir. Guanfasin
BSEP, MRP2, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2 veya MATE2K inhibitorii degildir
fakat MATEL inhibitoridiir ve maksimum portal ven konsantrasyonlarinda bir OCT1 inhibitorii
olabilir.

Eliminasyon:

Guanfasin, filtrasyon ve aktif sekresyon yoluyla bobrekler ve karaciger tarafindan temizlenir.
Aktif bobrek sekresyonu, OCT?2 tastyicist araciligiyla gerceklesir. Guanfasinin klirensinin en

az % 50'si hepatiktir. Bobrekten atilim baslica eliminasyon yoludur (% 80) ve ana ilag, idrar
radyoaktivitesinin % 30’unu olusturmaktadir. Baslica idrar metabolitleri, 3-hidroksi guanfasin
glukuronid, guanfasin dihidrodiol, 3-hidroksi guanfasin siilfat olmustur.

Guanfasinin eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 18 saattir.

Guanfasinin farmakokinetigi ¢ocuk (6-12 yas) ve adolesan (13-17 yas) DEHB hastalarinda ve
saglikl eriskin goniilliilerde benzerdir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristi Eu%ﬁ!lb]ﬂ% elektronik imza ile imzalanmustir.

Belge Dogrulama Kody: 1ZW56Y nUyMOFYySHY3Q3NRak1UZ1AXSHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6 yasin altindaki DEHB hastas1 olan ¢ocuklarda guanfasin ile ¢alisma yapilmamustir.

Cinsiyet:
Aynm1 mg/kg dozu verildiginde sistemik guanfasin maruziyeti erkekler ve kadinlar igin
benzerdir.

Irk:
Irka yonelik resmi farmakokinetik calismalar yapilmamistir. Etnik kokenin guanfasin’in
farmakokinetigi lizerindeki etkisine dair hi¢bir kanit bulunmamustir.

5.3. Klinik déncesi giivenlilik verileri

10 mg/kg/giin’e kadarlik dozlarda fareler ile yiiriitillen 78 haftalik ¢aligmalarda guanfasinin
karsinojenik etkisi gézlenmemistir. 102 hafta boyunca, 5 mg/kg/giin guanfasin uygulanan erkek
siganlarda pankreas adacik adenomu insidansinda anlamli bir artis goriiliirken, disi sicanlarda
bu durum gézlenmemistir. Klinik 6nem bilinmemektedir.

Guanfasin, Ames testi ve in vitro kromozom aberasyonu testi dahil olmak {izere, farkli test
modellerinde genotoksik bulunmamastir.

Guanfasin tedavisi alan hayvanlarda (sigan, kdpek) gozlenen genel toksisite, diizeltilmemis QT
araliginda uzama (kalp), atrofik dalak ve beyaz kan hiicrelerinde azalma, etkilenmis karaciger
—ALT seviyeleri ve bilirubin artis1 dahil, bagirsak irritasyonu ve enflamasyonu, kreatinin ve
kan iire azot diizeylerinde artig (bdbrek), sadece fare ve sicanlarda kornea bulanikligi (goz),
alveoler makrofaj infiltrasyonu & pndmoni ve spermatogenezde azalmay1 icermistir.

Disi siganlar ile yiiriitiilen fertilite calismasinda, mg/m? bazinda &nerilen maksimum insan
dozunun 22 katina kadarki dozlarda higbir advers etki gdzlenmemistir.

Test edilen en kiigiik doz olan 8 mg/kg/giin’de erkek fertilitesi etkilenmistir; bu doz mg/m?
bazinda 0,12 mg/kg’lik Onerilen maksimum insan dozunun 10,8 katina esdegerdir. Uygun
toksikokinetik verilerin eksikligi sebebiyle, insan klinik maruziyetiyle karsilagtirma
yapilamamugtir.

Guanfasin, fare ve siganlarda (NOAEL 0,5 mg/kg/giin) ve tavsanlarda (NOAEL 3,0 mg/kg/giin)
maternal toksisite varliginda embriyofetal toksisite gostermistir. Uygun toksikokinetik verilerin
eksikligi sebebiyle, insan klinik maruziyetiyle karsilastirma yapilamamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimecr maddelerin listesi

Hipromelloz 2208 / 4000 mPas

Silislesmis Mikrokristalin Seliiloz

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynaklr)
Krospovidon

Povidon 30

Metakrilik Asit—Etil Akrilat Kopolimeri (1:1)
Sodyum Aljinat, Yiiksek Viskozite
Kalsiyum Hidrojen Fosfat, Anhidr6z

Gliserol Dibehenat Bu belge, gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Doﬂr]ucﬁrg% W&r I;‘rﬁlﬁSEYarlggM0FySHY3Q3NRaklUZleSHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kinolin Saris1 Lake

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, PVC/ACLAR Seffaf — Alu Folyo blister ambalajlarda 7 ve 28 tablet

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ali Raif ilag San. A.S.
Kagithane / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI:
2019/ 375

9. ILK RUHSAT TARIiHIi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsatlandirma tarihi: 24.09.2019
Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyMOFySHY 3Q3NRak1UZ1AxSHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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