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Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung

Zulassungsempfehlung fiir den Alpha-2A-Adreno-
zeptor-Agonisten Guanfacin

Fir die Behandlung der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung bei

Kindern und Jugendlichen wurde vom CHMP im Juli 2015 fiir den selektiven

Alpha-2A-Adrenozeptor-Agonisten Guanfacin eine Zulassungsempfehlung

ausgesprochen. Nach Atomoxetin wiirde Guanfacin somit in der EU den zwei-

ten nichtstimulatorisch wirkenden Arzneistoff fiir diese Indikation darstellen.

Ende Juli sprach sich das CHMP (Com-
mittee for medicinal products for hu-
man use) fiir die Zulassungsempfehlung
fiir Guanfacin aus. Der selektive Alpha-
2A-Adrenozeptor-Agonist soll zur Be-
handlung von Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitdtsstorung (ADHS) zuge-
lassen werden. Die Zulassungsempfeh-
lung gilt fiir die Behandlung von Kin-
dern und Jugendlichen im Alter von 6
bis 17 Jahren, fiir die eine Behandlung
mit Stimulanzien nicht infrage kommt,
nicht vertragen wird oder ungeniigend
wirksam ist. Wie alle anderen ADHS-
Medikamente sollte Guanfacin nur im
Rahmen eines ganzheitlichen Behand-
lungskonzepts eingesetzt werden. Die
Erstverschreibung sollte nur von Spezi-
alisten fiir Verhaltensstorungen im Kin-
des- und Jugendalter erfolgen.

Die Zulassungsempfehlung basiert auf
verschiedenen relevanten Studien (sie-
he unten), die die Wirksamkeit und Si-
cherheit des Arzneistoffs bei Kindern
und Jugendlichen belegen. Zudem
konnte anhand verschiedener Parameter
eine Krankheitsverbesserungen sowie
eine Reduktion der ADHS-Symptoma-
tik gezeigt werden [2].

In den USA liegt von der FDA bereits
seit September 2009 eine entsprechen-
de Zulassung von Guanfacin (Intuniv®)
vor. Der Zulassungstext sicht das Arz-
neimittel dort fiir die Behandlung von
ADHS bei Kindern und Jugendlichen
(6—17 Jahren) als Mono- oder adjuvante
Therapie zu Stimulanzien vor [3].

ADHS-Behandlung

Zur Behandlung der ADHS werden
bei Kindern und Erwachsenen heutzu-
tage immer noch mehrheitlich Stimu-
lanzien wie Amphetamine und Amphe-
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taminderivate, z.B. Methylphenidat
(Ritalin®), verordnet, die eine evidenz-
basierte Wirksamkeit aufweisen. Den-
noch besteht die Nachfrage fiir eine
Therapieoption ohne Stimulanzien, ins-
besondere bei ADHS-Patienten mit In-
toleranz, fehlendem Ansprechen oder
Kontraindikationen  (symptomatische
kardiovaskuldre Erkrankungen, Glau-
kom, schwere instabile psychiatrische
Begleiterkrankungen) auf Stimulanzi-
en. Auflerdem ziehen einige Patienten,
ihre Angehorigen oder Pflegende von
ADHS-betroffenen Kindern insbeson-
dere infolge des Abhéngigkeitspotenzi-
als eine Alternativtherapie vor.

Vor rund zehn Jahren wurde der selekti-
ve Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mer Atomoxetin (Strattera®) als erstes
Nicht-Stimulans fiir die ADHS-Behand-
lung zugelassen. Ausgehend von Cloni-
din, einem nichtselektiven Alpha-2-Ad-
renozeptor-Agonisten, der in den USA
fir die Behandlung von Kindern und
Erwachsenen mit ADHS zugelassen ist
(Kapvay®) [6], wurde ein Alpha-2A-se-
lektiver Adrenozeptor-Agonist — Guan-
facin — entwickelt [1, 8].

Guanfacin

Guanfacin ist ein zentralwirksamer Al-
pha-2A-Adrenozeptor-Agonist, der se-
lektiv auf die insbesondere im Gehirn
(im préfrontalen Kortex und im Locus
coeruleus) vorherrschenden Alpha-2A-
adrenergen Rezeptoren einwirkt. Er
ist ein Phenylacetyl-Guanidin-Derivat
(Abb. 1) und damit in seiner Struktur
und Wirkung dem unspezifisch wirken-
den Clonidin mit agonistischer Aktivi-
tdt auf Alpha-2A, -2B und -2C-Rezep-
toren sowie auf Imidazol-Rezeptoren
ghnlich [8].
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Abb. 1. Guanfacin, N-(diaminomethy-
liden)-2-(2,6-dichlorophenyl)-acetamid
[nach 1]
Der genaue Wirkungsmechanismus
von Guanfacin fiir die Behandlung von
ADHS ist nicht bekannt [8]. Es wird
aber angenommen, dass Guanfacin auf
das noradrenerge Netzwerk ecinwirkt,
die zentralnervose Noradrenalin-Si-
gnaltibertragung erh6ht und so das Ar-
beitsgedichtnis und die Aufmerksam-
keit verbessert [1].
Der Wirkstoff war urspriinglich als
Antihypertensivum in Mono- oder
Kombinationstherapie =~ mit  ande-
ren Antihypertensiva entwickelt wor-
den [1]. Aufgrund der im Vergleich zu
Clonidin selektiveren Wirkung ist sei-
ne antihypertensive Wirkung geringer
und verursacht weniger unerwiinsch-
te Arzneimittelwirkungen wie Sedie-
rung oder Schwindel (siche unten) [8].
Im Vergleich zu Stimulanzien, die im
Mittelhirn auf das Dopamin- und damit
auf das Belohnungssystem wirken, soll
Guanfacin kein Abhéngigkeitspotenzial
aufweisen [1]. Verglichen mit dem se-
lektiven Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer Atomoxetin zeigte sich Gu-
anfacin iiberlegen in der Reduktion der
ADHS-Hauptsymptome bei vergleich-
barem Toleranz- und Sicherheitsprofil

[4].

Studienlage

In verschiedenen randomisierten, kon-
trollierten Studien, die in zwei groflen
Ubersichtsarbeiten [9, 10] detailliert
dargestellt werden, wurde die iiberlege-
ne Sicherheit und Wirksamkeit von Gu-
anfacin im Vergleich zu Placebo unter-
sucht und belegt. So berichten Ruggiero
etal. [10] in ihrer Ubersichtsarbeit ba-
sierend auf sieben randomisierten Pla-
cebo-kontrollierten Studien, dass ins-
gesamt 694/1177 (59 %) der Teilnehmer
unter Guanfacin verglichen mit 192/575
(33,3%) Patienten unter Placebo von
einer Therapie profitierten. Diese Re-
sultate wurden zumeist mit einer Re-
tardformulierung von Guanfacin (Gu-
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anfacin XR [extended release]) erreicht,
die sich — verglichen mit der rasch frei-
setzenden Formulierung — beziiglich
Wirksamkeit im Langzeitmanagement
sowie beziiglich unerwiinschter Wir-
kungen als iiberlegen erwiesen hat [1].
Guanfacin wurde zudem trotz der spe-
zifisch auftretenden unerwiinschten
Wirkungen (Somnolenz, Sedierung und
Fatigue) als sicher und effektiv einge-
stuft.

In einer gepoolten Post-hoc-Analyse
[11] konnte gezeigt werden, dass Gu-
anfacin in der Monotherapie bei ver-
schiedenen ADHS-Subtypen wirksam
war. Guanfacin linderte somit sowohl
Hyperaktivitat/Impulsivitdit wie auch
Unaufmerksamkeit. Aufgrund dessen
wird angenommen, dass Guanfacin die
ADHS-Symptomatik grundlegend ver-
bessert, durch Stirkung der kortikalen
Netzwerke.

Eine weitere Studie [4] ergab zudem
fiir Guanfacin in der Monotherapie im
Vergleich zu Atomoxetin bessere Re-
sultate auf die generelle wie auch auf
die Subtypen-spezifische Wirksamkeit.
In dieser randomisierten Placebo-kon-
trollierten Studie wurden Kindern im
Alter von 6 bis 17 Jahren entweder ei-
ner Therapie von Guanfacin (1-7 mg),
Atomoxetin (10-100 mg) oder Placebo
zugeteilt und wihrend 4 bis 7 Wochen
einmal tdglich behandelt. Am Ende der
Behandlung ergab sich fiir die Kinder
unter Guanfacin eine Placebo-adjus-
tierte Abnahme der ADHS-Symptome
(gemessen als least square mean diffe-
rence im ADHS-RS-IV-Score) von —8,9
im Vergleich zu —3,8 unter Atomoxetin.
Unter Beriicksichtigung der einzelnen
Subtypen  (Hyperaktivitat/Impulsivi-
tdat oder Unaufmerksamkeit) resultierte
noch eine Symptomverbesserung von
—4,4 unter Guanfacin verglichen mit
—1,8 unter Atomoxetin.

Fiir den nichtselektiven Alpha-2-Adre-
nozeptor-Agonisten Clonidin liegt kei-
ne direkte Vergleichsstudie mit Guan-
facin vor. Eine Metaanalyse von zwolf
randomisierten kontrollierten Studi-
en [5] verglich allerdings die Wirkung
von Guanfacin und Clonidin als Mo-
notherapie oder als adjuvante Kombi-
nationstherapie mit Stimulanzien bei

Kindern und Jugendlichen. Die Resul-
tate ergaben in der Monotherapie wie
auch in der Kombinationstherapie ei-
ne vergleichbare Wirksamkeit bei-
der Arzneistoffe in der Reduktion der
ADHS-Symptomatik. Allerdings hat-
ten beide Arzneimittel hidmodynami-
sche Effekte (Abnahme der Herzfre-
quenz und des systolischen Blutdrucks
sowie Abnahme des diastolischen Blut-
drucks bei Guanfacin), die in der Kom-
binationstherapie im Vergleich zu Pla-
cebo signifikant erhoht waren. Welche
Stimulanzien in Kombination mit Al-
pha-2-Adrenozeptor-Antagonisten ein
erhohtes Risiko darstellen, bleibt noch
zu untersuchen. Die geringere Rate an
Unvertraglichkeits-bedingten Studien-
ausfillen deutet auf eine bessere Ak-
zeptanz von Guanfacin im Vergleich zu
Clonidin hin.

Anwendung und unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

Guanfacin sollte als Einmaldosierung
in einer Menge von 1 bis 7 mg einge-
nommen werden. In der Regel wird die
Therapie mit 1 mg Guanfacin begon-
nen und kann wochentlich um 1 mg
unter Berticksichtigung von klinischer
Wirksamkeit und Tolerabilitit gestei-
gert werden. Die Dosierung richtet sich
nach dem Korpergewicht und sollte im
Bereich 0,05 bis 0,12 mg/kg/Tag liegen.
Dosierungen von iiber 4 mg/kg/Tag bei
Kindern und iiber 7 mg/kg/Tag bei Ju-
gendlichen sowie iiber 4 mg/kg/Tag in
Kombination mit Stimulanzien wurden
nicht untersucht. Bei Absetzen der The-
rapie sollte in 1 mg-Schritten alle 3 bis
7 Tage ausgeschlichen werden [8, 12].
Die Einnahme erfolgt entweder mor-
gens oder abends. Da die Wirkstoffex-
position mit einer fettreichen Mahlzeit
zunimmt, sollte Guanfacin zur Mini-
mierung unerwiinschter Wirkungen nur
mit einer leichten Mabhlzeit oder ganz
ohne Essen eingenommen werden [8].
Die meisten unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen hidngen mit einem sedie-
renden Effekt zusammen sind dosisab-
hingig, meist voriibergehend, und von
milder bis moderater Intensitéit. Studi-
en zufolge wurden keine schwerwie-
genden kardiovaskuldren oder psych-
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iatrischen unerwiinschten Wirkungen
beobachtet [1, 8]. Die haufigsten beob-
achteten unerwiinschte Wirkungen sind
Miidigkeit, Kopfschmerzen, Fatigue,
Oberbauchschmerzen, Hypotonie und
Ubelkeit/Erbrechen [1, 12].
Hauptgriinde fiir Therapieabbruch, ins-
besondere bei Jugendlichen iiber 15
Jahre, sind Somnolenz und Sedierung.
Nach Absetzen kann es zu einem kom-
pensatorischen Anstieg von Herzfre-
quenz und Blutdruck kommen [1].
Betreffend Interaktionspotenzial ist ins-
besondere der Hauptmetabolisierungs-
weg von Guanfacin iiber Cytochrom
P450(CYP)-3A4 zu erwédhnen. In Kom-
bination mit starken CYP-3A4-Inhibi-
toren sollte die Guanfacin-Dosierung
um 50 % vermindert werden, um erh6h-
te Spiegel und vermehrte unerwiinsch-
te Wirkungen zu vermeiden. Zusammen
mit CYP-3A4-Induktoren, wie Rifam-
picin, kann die Guanfacin-Dosierung
bis zum optimalen Ansprechen schritt-
weise erhoht werden, bis zum Doppel-
ten der Ziel-Dosierung. Zusammen mit
Valproinsdure kann es zu einer Erho-
hung des Valproinsdure-Plasmaspiegels
kommen [8].

Fazit

Mit einer Zulassung von Guanfacin
durch die EMA stiinde auch in Euro-
pa eine weitere Therapieoption fiir die
Behandlung von ADHS zur Verfiigung.
Damit lieBBe sich die patientenorientier-
te Behandlung insbesondere bei Kin-
dern und Jugendlichen weiter optimie-
ren und individualisieren. Der selektive
Alpha-2A-Adrenozeptor-Agonist Gu-
anfacin erwies sich in verschiedenen
randomisierten kontrollierten Studien
als sicher und effektiv. Zudem konn-
te er mafigeblich die ADHS-Sympto-
matik, unabhdngig von Subtypen, re-
duzieren. Auch zeigte Guanfacin eine
bessere Symptomreduktion als Atomo-
xetin. Die insbesondere mit Miidigkeit
assoziierten unerwiinschten Wirkungen
werden akzeptiert und sind dosisab-
héngig. Lediglich die in der Kombina-
tion mit Stimulanzien vermehrt auftre-
tende Abnahme von Herzfrequenz und
Blutdruck miissen stringent kontrolliert
werden. Diesbeziiglich sollen weitere
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Studien konkretere Empfehlungen zu
geeigneten Kombinationspartnern von
Guanfacin liefern [1, 8].
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