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El TDAH és una sindrome d’alteracié de la conducta de diagnodstic i maneig
complex, que es caracteritza per hiperactivitat, impulsivitat i falta d’atencié.
L’abordatge s’ha de basar en intervencions psicologiques i de comportament,
i el tractament farmacologic és una part, no sempre prioritaria ni
imprescindible, d’un tractament integral que ha d’incloure sempre altres
mesures terapeutiques.

Guanfacina és un farmac no estimulant, financat per al tractament del TDAH
en nens i adolescents de 6 a 17 anys, com a alternativa quan els estimulants
del sistema nervios central (metilfenidat i amfetamines) i I'atomoxetina no
siguin eficacos o estiguin contraindicats.

Guanfacina ha demostrat disminuir la simptomatologia del TDAH amb
resultats discordants respecte a la funcionalitat a curt termini i sense dades a
llarg termini. Amb l'evidéncia disponible no es pot extreure una conclusié
sobre I'eficacia comparada amb atomoxetina.

Destaquen els efectes sedatius, que es donen amb una fregiieéncia elevada i
gue poden comportar la retirada del farmac. També destaquen els efectes
cardiovasculars (disminucié de la freqgliencia cardiaca i pressié arterial,
allargament de linterval QT, sincope) i 'augment de l'index de massa
corporal (IMC). Presenta una taxa major d’esdeveniments adversos totals i
greus respecte a atomoxetina.

El tractament amb guanfacina requereix un control regular dels efectes
adversos sedatius, sobretot a linici del tractament, i monitorar altres
parametres com els cardiovasculars (hipotensid, bradicardia, arritmies), I'lMC
i el creixement.

Es pot prendre amb aliments o sense, per0 sense triturar, mastegar ni
trencar el comprimit abans d'empassar (alliberament sostingut). No s'ha
d'administrar amb menjars rics en greixos per un augment significatiu en
I'absorcio.

S’ha de reavaluar la utilitat de guanfacina cada 3 mesos durant el primer any,
posteriorment cada any com a minim i considerar la possibilitat d'introduir-hi
periodes de prova sense el medicament per avaluar el funcionament del
pacient sense farmacoterapia.

S’ha de disminuir la dosi de forma gradual, ja que la retirada abrupta pot
produir hipertensié i taquicardia de rebot.

Paraules clau: trastorn per déficit d’atencié amb hiperactivitat (TDAH).
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Lloc en la terapéeutica

El trastorn per déficit d’atencié amb hiperactivitat (TDAH) és un trastorn d’origen neurobioldgic que s’inicia en
I'edat infantil i que afecta entre un 3% i un 7% dels nens en edat escolar. Cursa amb tres tipus de simptomes
inespecifics: déficit d’atencid, hiperactivitat i impulsivitat, inapropiats per a I'edat de desenvolupament. Si bé
aquests simptomes tendeixen a agrupar-se, algunes persones manifesten predominantment la hiperactivitat i la
impulsivitat, i d’altres la falta d’atencié. Molts nens i adolescents amb TDAH presenten dificultats per regular el
seu comportament i ajustar-se a les normes, de tal manera que manifesten problemes d’adaptacié en el seu
entorn familiar, escolar i en les relacions socials.

Els objectius fonamentals del tractament son assolir un control dels simptomes i reduir-los, disminuir el risc de
complicacions i la repercussio sobre I'entorn familiar, escolar i social del pacient. El tractament farmacologic no
esta indicat en tots els casos i la decisié d'iniciar-lo s’ha de considerar tenint en compte I'edat del pacient, la
gravetat dels simptomes, la seva repercussio funcional i les caracteristiques i les preferencies de la familia.*

Les principals guies de practica clinica accepten un abordatge multimodal en el tractament dels pacients amb
TDAH, que incorpora tractaments psicologics (psicoeducatius, conductuals i acadéemics) ifarmacok‘)gics.l'3

Les opcions terapeutiques farmacologiques disponibles fins al moment per al tractament del TDAH en el nostre
ambit son els estimulants i els no estimulants. Dintre dels farmacs estimulants es disposa de metilfenidat en
diferents formulacions (d’alliberament immediat, modificat i sostingut) i la lisdexamfetamina, aquesta Ultima
només indicada quan la resposta al tractament previ amb metilfenidat es considera clinicament inadequada.
Dintre dels no estimulants es disposa d’atomoxetina (ATX) i actualment de guanfacina.

L’evidéncia cientifica suggereix una eficacia major de metilfenidat en la reduccié dels simptomes del TDAH,

especialment si no hi ha comorbiditat, per la qual cosa es considera I'opcié terapéutica de primera linia. Es

consideren els no estimulants quan no es recomanen els estimulants o quan aquests no siguin efectius o
4

tolerats.

Guanfacina és un agonista selectiu dels receptors adrenergics alfa2A sense caracteristiques estimulants indicat
per al TDAH en nens i adolescents en els quals no s’obté una resposta adequada a estimulants. Només esta
financada pel Sistema Nacional de Salut en el tractament del TDAH en nens i adolescents de 6 a 17 anys, com a
alternativa quan els estimulants del sistema nervios central i 'ATX no siguin eficagos o estiguin contraindicats.

En els assaigs clinics davant de placebo, guanfacina ha mostrat millorar els simptomes clinics del TDAH en nens
i adolescents, amb una magnitud de I'efecte moderada, mesurat amb I'escala ADHD-RS-IV. Els resultats sobre la
funcionalitat han estat discordants entre els estudis. També disposa d’un assaig de durada curta que inclou ATX
com a brag de control actiu, perod degut al disseny de I'estudi no es poden fer inferéncies comparatives entre els
dos tractaments actius. Respecte al perfil de seguretat, guanfacina presenta una taxa més alta de reaccions
adverses que ATX, incloent-hi les reaccions adverses totals, les greus i les que comporten discontinuacio del
tractament.

Guanfacina mostra una millora moderada dels simptomes del TDAH a curt termini i presenta
incerteses sobre la millora de la funcionalitat. No disposa d’evidéncia suficientment robusta
que permeti fer una comparacié definitiva respecte a atomoxetina. El seu perfil de reaccions
adverses pot comprometre la tolerabilitat i destaguen alguns riscs importants com la sedaci6 i
la hipotensi6. Es desconeix I’efecte a nivell neurocognitiu a llarg termini.

En concordanca amb la indicaci6 financada, es recomana usar guanfacina només quan els
farmacs estimulants o atomoxetina no es toleren o han estat ineficagos.
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Resum de les principals caracteristiques farmacologiques del
medicament avaluat®

Indicacions aprovades

Tractament del TDAH en nens i adolescents de 6 a 17 anys quan els estimulants no son adequats, no es toleren
0 han mostrat ser ineficacos.

Tot i aixi, esta finangada només pel TDAH en nens i adolescents de 6 a 17 anys, com a alternativa quan els
estimulants (metilfenidat i amfetamines) i I'ATX no siguin eficagos o estiguin contraindicats.

Guanfacina ha d’'usar-se com a part d’'un programa de tractament integral del TDAH que generalment inclou
mesures psicologiques, educacionals i socials.

Als Estats Units, la formulacié d’alliberament immediat de guanfacina esta autoritzada per al tractament de la
hipertensio.

Mecanisme d'accio

Guanfacina és un agonista selectiu dels receptors adrenérgics alfa-2A, no estimulant i no s'ha establert totalment
el seu mecanisme d'accié en el TDAH. Les dades precliniques suggereixen que modula la senyalitzacié en
l'escorca prefrontal i els ganglis basals mitjancant la modificacié directa de la transmissio sinaptica de
noradrenalina en els receptors adrenérgics alfa-2.

Dades farmacocinétiques

En adults, I'exposicié mitjana a guanfacina va augmentar quan es va prendre juntament amb un apat ric en
greixos, en comparacié amb la presa en deji (C. max. = 75% i AUC = 40%). La farmacocinética és similar en
nens i adolescents amb TDAH i en voluntaris adults sans.

La semivida d'eliminacié de guanfacina és aproximadament de 18 hores. Es metabolitza pel CYP3A4 / CYP3A5 i
I'exposicid es pot veure afectada pels inductors i inhibidors d’aquests enzims. A més, també és substrat d’OCT1 i
OCT2. Guanfacina s'elimina principalment per via renal i en menor grau per via hepatica.

Posologia i forma d’administracié

La dosi inicial recomanada és d'l mg al dia al mati o a la nit, sense triturar, mastegar ni trencar el comprimit
abans d'empassar (alliberament sostingut). Es pot prendre amb aliments o sense, perd no s'ha d'administrar amb
apats rics en greixos per un augment rellevant de I'exposicio.

La dosi es pot augmentar 1 mg per setmana com a maxim. S'ha de personalitzar la dosi segons la resposta i
tolerabilitat del pacient. L'interval de dosi recomanat per al manteniment és de 0,05-0,12 mg/kg/dia. Quan
s'interromp I'administracio, la dosi s'ha de reduir de forma gradual, no més d'1 mg cada 3-7 dies, i monitorar
particularment la pressio arterial (PA) i la frequéncia cardiaca.

S’ha de reavaluar la utilitat de guanfacina cada 3 mesos durant el primer any, posteriorment com a minim

anualment i considerar la possibilitat d’introduir periodes de prova sense el medicament per avaluar la resposta
del pacient sense farmacoterapia (preferiblement durant les vacances escolars).

Evidencia disponible

El desenvolupament clinic de guanfacina inclou 5 assajos pivots.>™® Tots els estudis sén comparatius amb
placebo (PBO) i un dells inclou ATX com a bra¢ actiu, perd el seu disseny no permet establir comparacions
formals entre ells. Quatre estudis es van dur a terme en nens i adolescents d’entre 6 a 17 anys,6’7’9’10 i un estudi
en adolescents de 13 a 17 anys.® Els estudis van ser de curta durada ®° (8-13 setmanes), excepte un assaig de
retirada de 26 setmanes™ i van incloure aproximadament 300-350 pacients. A la taula 1, es descriuen les

principals caracteristiques dels 5 assasig pivots.
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Taula 1. Caracteristiques dels assaigs clinics inclosos

Disseny

Poblacié

Intervencié

Control

Variable
principal

1 setm. rentatge
ACA, fase lll,
Sl sue sy grups paral-lels, 3 setm. escalat N = 336 (6-17 anys) GUA 2 mg ADHD-RS-
Biederman cegament doble 2 setm. manteniment amb TDAH. EUA GUA 3 mg PBO Y,
(2008) ?nulticéntric ' 3 setm. reducci6 de ’ GUA 4 mg
dosi
1 setm. rentat _ GUA 1 mg
sPD503-304 | ACA fasell 3 setm. escalat N>R (< 50 kg) ADHD-RS
Salle’ grups paravlels, | 5 qorm manteniment anys) am : GUA 2 mg PBO e
cegament doble - EUA \
(2009) ticentric | 3 Setm.reducciéde | o RS-V > 24 GUA 3 mg
multicéntric dosi -RS- GUA 4 mg
SPD 503-312 ACA, fase lll, 7 setm. optimitzacio N= 3;]4 ()13'17
Wi 8 grups paral-lels, | 6 setm. manteniment ys). . GUA ADHD-RS-
ilens L. ADHD-RS-IV =2 32 i PBO
cegament doble, | 2 setm. reducci6 de (1-7 mg) v
(2015) S 4o - CGI-S > 4.
multicentric dosi
EUA
ACA, fase lll, | ! Setm.optimizacio | _ 337 4 17 PBO
SP,_'? e‘?eg;%le grups paral-lels, 6(‘; :tigmh;ﬁ;'ggt anys). GUA ATX | ADHD-RS-
(2014) cegament doble, > setm' reducci6 de ADHD-RS-IV 232 i (1-7 mg) (10 - 100 \
multicentric ’ dosi CGI-S=4 mg)
7 setm. optimitzacio _ )
SPD 503-31%5 grﬁ?b}:ﬁ Iltlallys 6 setm. manteniment N _::)?s)(e o % de
Newcorn cegament doble, 26 setm. retlr{a.,cia ADHD-RS-IV 2 32 i GUA PBO fracas del
(2016) DA 2 setm. reduccio de tractament
multicentric dosi CGI-S 2 4.

ACA: assaig clinic aleatoritzat; ADHD-RS-1V: Attention Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale IV; ATX: atomoxetina CGlI-
S: Clinical global impression-severity; EUA: Estats Units d’America; GUA: guanfacina; PBO: placebo; setm.: setmana; TDAH:
trastorn per déficit d’atencié amb hiperactivitat.

Els pacients inclosos en els estudis pivots havien de ser diagnosticats de TDAH d’acord amb el criteri DSM-IV-TR
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-American Psiquiatric Asociation Criteria; 4a edici6). En els
estudis de dosis flexibles i en el de retirada calia tenir una puntuacié = 32 en l'escala ADHD-RS-IV (Attention
Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale V) i un CGI-S® = 4, la qual cosa reflecteix almenys un nivell moderat

dels simptomes.

Els criteris rellevants d’exclusio van ser altres diagnostic psiquiatrics, trastorn d’oposicié desafiant, sobrepes o
baix pes, hipertensi6 o malaltia cardiaca, altres farmacs amb efectes sobre el sistema nervids central,
convulsions o historia d’Us il-licit de drogues.

? CGI (de I'anglés Clinical Global Impression), consta de dos components: el CGI-S (severity) i el CGI-I (improvement). Ambdoés
consten d’una pregunta; en el primer, "Tenint en compte la seva experiéncia clinica en aquesta poblaci6, quin grau de malaltia
presenta el pacient?”; i en el segon "En comparacié amb I'estat del pacient en el moment de I'ingrés al projecte, la condicié
d'aquest pacient és...? Les respostes es classifiquen en una escala d’1-7.
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Dades d'eficacia

La guia de recerca clinica de farmacs per al tractament del TDAH de I'’Agéncia Europea del Medicament
recomana I'ds de dues variables principals d’eficacia en els estudis clinics que reflecteixin tant els efectes sobre
els simptomes com sobre la funcionalitat (rendiment escolar, funcionament social). D’aquesta manera, la variable
principal d’eficacia habitualment utilitzada mesura canvis en els simptomes (ADHD-RS-IV). Altres variables
utilitzades mesuren millores de la funcionalitat (WFRIS®) o ambdues (CGI).

La variable principal va ser el canvi en la puntuacié de I'escala de valoracié de simptomes clinics de TDAH
(ADHD-RS-IV) respecte a la situacié basal. Inclou 18 items subdividits en 3 categories (hiperactivitat, déficit
d’atenci6 i impulsivitat). Cada item pot tenir una puntuacio de 0-3 i segons la predominancia d’aquesta puntuacié
es pot presentar TDAH subtipus hiperactiu/impulsiu, de predomini de déficit d’atencié o combinat. En I'estudi a
llarg termini de retirada la variable principal va ser el percentatge de fracassos del tractament.

Els dos assaigs clinics aleatoritzats (ACA) de dosis fixes®’ es van dissenyar amb cegament doble davant de
placebo, en poblacié nord-americana (6-17 anys) durant 8-9 setmanes. Els pacients van comencar amb 1 mg/dia
de guanfacina amb augments setmanals fins a assolir la dosi establerta per a cada bra¢ (2, 3 i 4 mg/dia). En
I'estudi 304 a més es va incloure un brag amb dosi d’'1 mg en pacients < 50 kg de pes.

En ambdés estudis, tant en 'analisi conjunta de les diferents dosis com en I'analisi individual de cada dosi de
guanfacina es van observar diferéncies en la millora dels simptomes davant de PBO. Els resultats es mostren a
la taula 2. No es van trobar diferéncies en el subgrup d’adolescents ni en el subtipus amb déficit d’atencid.

Els dos ACA amb dosis flexibles®® van ser controlats amb PBO, amb cegament doble i de 13 setmanes de
durada. Inicialment els pacients van rebre 1 mg de GUA i es va titular la dosi fins a la resposta dptima o la
maxima tolerada o recomanada. Seguidament, es va procedir a una fase de manteniment de 6 setmanes i
finalment a 2 setmanes de disminucioé de la dosi. L’estudi 316 va incloure un grup de control actiu amb ATX.

En els dos ACA, tant guanfacina com ATX van mostrar una disminucié de la variable principal (ADHD-RS-IV)
significativament superior a PBO (vegeu taula 2). AI’ACA 316 es van mesurar altres variables com el percentatge
de pacients amb CGI-I < 2 (millora molt gran o millora gran), que va ser 67,9%, 56,3% i 44,1% per als grups
guanfacina, ATX i PBO, respectivament. La diferéncia entre guanfacina i PBO van ser 23,7% (IC 95% 11,1-36,4;
p < 0,001). Els resultats d’aquests assaigs es presenten a la taula 2.

Com a anadlisi secundaria es van comparar guanfacina i ATX, i es va observar una reducci6 superior de I'escala
ADHD-RS-1V per al grup guanfacina comparat amb ATX: -5,1 (IC 95% -8,2 a -2,0). Tanmateix cal tenir en compte
gue és una analisi secundaria no ajustada per multiplicitat i no es poden fer inferéncies clares d’aquestes dades.
A més, la dosi mitjana que van rebre els pacients va ser de 3,6 mg (0,09 mg/kg) i 42,1 mg (1,03 mg/kg) de
guanfacina i ATX, respectivament. La dosi recomanada per al manteniment s’aconsegueix amb GUA (0,05-0,12
mg/kg), perd no amb ATX (1,2 mg/kg).

Es disposa de dos assaigs d’extensio de 24 mesos. L'assaig 303'? va incloure 240 pacients (procedents de I’ACA
301) i es van comparar els resultats amb els valors d’inici de I'estudi amb cegament doble. Es va observar una
millora respecte als valors basals i valors similars als del final de I'estudi principal, tot i que només 42 pacients
van finalitzar I'estudi. L’assaig 305" va incloure 262 pacients provinents d’'un ACA fase Il obert i de ’ACA 304. La
disminucio respecte als valors basals de I'estudi es va mantenir tot i que només 60 pacients van finalitzar I'estudi.

® WFRIS (Weiss Functional Impairment Rating Scale): giiestionari que mesura la funcionalitat del pacient. Comprén 50 items
amb puntuacié 0-3 i subdividits en 6 ambits (familia, escola [aprenentatge i comportament], habilitats vitals, autoconcepte,
activitats socials i activitats de risc) amb 10 items cadascun (excepte auto-concepte i activitats socials amb 3 i 7 items,
respectivament). Ho pot mesurar el pacient (WFIRS-S) o els pares/cuidadors (WFIRS-P). Aquest Ultim és I'utilitzat habitualment
en els assaigs clinics.
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Taula 2. Resultats principals dels assaigs de dosis fixes i flexibles

Vr?;';b'ael Diferéncies vs. PBO (IC 95%)
P P [mida de I'efecte]
TOTAL GUA - 16,7 ND
GUA2mg | 381(93) | -154(128) | 77 (1225 ac')3él5); p=0,002
SPD 803301 | Reducci ADHD- 795 (12,5 [ 3 110 p=0,001
Biederman ) GUA3mg | 36,1(10,1) | -15,8(13,0) 7,95 (-12,52-3,40);p = 0,
(2008) RS-IV [0.,5]
GUA4AMG | 36,8(87) | -19,0(137) | ~10:35(14.97 [6(‘)';]'82); p<0,001
PBO 38,4(9,2) | -89(12,9) -
TOTAL GUA - -19,6 (13,9) ND
GUA1mg | 41,7 (7,81) | -20,4(14,0) 82(342 '[(1)3('5]1); p=0,004
] 5.8(-0,9a-10,7); p = 0,018
SPDS2|(|)2;304 Reduccié ADHD- GUA 2 mg 39,9 (8,74) 18,0 (14,9) [0,4]
(2009) RS-V GUA3mg | 39,1(9,22) | -19,4(14.6) 72(23a '[(1)25]1)' p =0,002
GUA4MG | 40,6 (8,57) | -20,9 (11,9) B87(442 '[%)37’]1); p<0,001
PBO 39,3(8,85) | -12,2 (13,0) -
SPD 503-312 ] 62 (372-8,7)p<0001
Wilens® | Reduccié ADHD- GUA 39,9(5,57) | -25,7(10.1) 0,5]
(2015) RS-IV
e PBO 40,0 (6,11) | -19,5 (12,6) -
GUA 431 (55) | -23,9 (12,4) -89 (119 a[(')57'?); p<0,001
SPD 503-316 5 '
Hervas® | RedUCeio ADHD- ATX 437(59) | -18,6(11,9) 38(6.082°07:p=0017
(2014) [0,3]
PBO 432 (5,6) | -15,0 (13,1) -

ACA: assaig clinic aleatoritzat; ADHD-RS-IV: Attention Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale IV; GUA: guanfacing;
NA: no avaluat; ND: no disponible; PBO: placebo.

L’assaig de retirada'® es va dissenyar amb cegament doble, disseny enriquit i controlat amb PBO. Consta d’una
fase d’optimitzacio de la dosi, una de manteniment i una fase de cegament doble de 26 setmanes de durada on
s’aleatoritza als responedors a continuar el tractament o a rebre PBO. La variable principal va ser la proporcié de
pacients amb fracas al tractament (50% d’increment de I'escala ADHD-RS-IV i un augment de = 2 punts del CGI-
S al final de la fase de cegament doble). Es va observar un 15,6% menys de recaigudes en els pacients que van
continuar el tractament amb guanfacina en comparaci6 amb els tractats amb PBO. Destaca una taxa molt
elevada d’abandonaments en ambdds bragos. Els resultats principals d’aquest assaig es presenten a la taula 3.

Taula 3. Resultats de I'assaig de retirada

Variables Diferéncies vs. PBO (IC 95%)
Resultat . ,
[mida de I'efecte]
% de f GUA 49,7% -15,6 (-26,6 a -4,5); p = 0,006
6 de fracassos
oS '
(2016) Reduccid GUA 9,6 (11,5) -6,3 (-9,2,-3,4); p < 0,001
ADHD ’ ' [0,5]
RS-IV PBO 15,9 (14,2) -

ACA: assaig clinic aleatoritzat; ADHD-RS-IV: Attention Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale 1V;
GUA: guanfacina; ITT: intenci6 de tractar; PBO: placebo.

Tal com sol-liciten els organismes reguladors, I'efecte sobre la funcionalitat es va mesurar com a variable
secundaria a través del questionari WFRIS-P en els estudis de dosis flexibles i en el de retirada. Només es van
observar diferéncies estadisticament significatives a favor de guanfacina a I'assaig 316 en I'escala total (-0,165
[IC 95% -0,266 a 0,064]) els dominis d’escola (-0,22 [IC 95% -0,36 a -0,08]), familia (-0,21 [IC 95% -0,36 a -0,06])
i en el d’'activitats socials (-0,23 [IC 95% -0,37 a -0,09]), pero no en la resta dels assaigs. En aquest assaig ATX
no va demostrar disminucié en aquesta escala en el domini familiar, pero si en I'aprenentatge escolar (-0,16
[IC95% -0,31 a -0,02]).
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Com a resum, guanfacina mostra un efecte favorable en els simptomes del TDAH en nens i adolescents
mesurat principalment per I'escala ADHD-RS-IV en els assaigs a curt termini, que es manté en els estudis
d’extensi6. Mostra un descens dels simptomes numeéricament major que ATX, tot i que no es poden comparar
directament pel disseny de I'estudi.

Respecte a 'avaluacioé de la funcionalitat, s’han mostrat resultats estadisticament significatius respecte a PBO en
I'escala WFIRS-P només en 1 dels 3 estudis que la va avaluar. La significacié clinica dels resultats no és clara
degut a la seva incoheréncia i que la magnitud de la diferéncia és petita, en qualsevol cas, d’'una major magnitud
que la diferéncia trobada per a ATX en aquest mateix assaig. S’han trobat diferencies també en altres mesures
com el CGl, tot i que en no ser especifica de funcionalitat, no es pot coneixer si correspon a una disminucié de la
simptomatologia, la funcionalitat o ambdues.

Dades de sequretat*

Les dades de seguretat provenen de 17 estudis (n = 2.411) que van incloure pacients de 6-17 anys amb TDAH i
14 estudis (n = 486) amb pacients sans. Un total de 336 pacients van estar exposats = 360 dies i 101 = 720 dies.

Les reaccions adverses (RA) més freqiients en els pacients tractats amb guanfacina van ser: somnoléncia
(40,6%), cefalea (27,4%), fatiga (18,1%), epigastralgia (12%), sedaci6 (10,2%), mareig (9,2%), infeccié del tracte
respiratori superior (8,1%), irritabilitat (7,6%), nausea (7,5%), anoréxia (7,3%), nasofaringitis (6,8%), insomni
(6,4%), vomits (6%), diarrea (5,4%), piréxia (5,3%), tos (5%) | dolor abdominal (3,7%).

Tal com es mostra a la taula 4, la incidencia d’esdeveniments adversos (EA) en el total de pacients inclosos en
els ACA citats va ser superior per guanfacina que per ATX o PBO. També van ser molt superiors els EA greus i
els abandonaments per EA.

Taula 4. Percentatge d’esdeveniments adversos en els assaigs clinics

ESDEVENIMENT ADVERS GUANFACINA ATOMOXETINA PLACEBO
(N =2.411) (N=112) (N =973)
Qualsevol 84,9% 67,9% 63,7%
Relacionat amb el farmac 73,2% 55,4% 36,7%
Greu 8,8% 1,8% 1,7%
Molt greu 2,0% 0,8% 0,0%
Que motiva discontinuacio 10,8% 4,5% 1,3%

L’'RA més frequent va ser la somnoléncia, que va ser dosidependent i que es va observar en un 39,4% de
pacients (16,1% ATX i 9,7% PBO). Un 10% d’aquestes es van associar al tractament (1,8% per a ATX i PBO) i
van motivar una discontinuacié en 2,5% dels pacients (1,8% ATX i 0,2% PBO). La somnoléncia i la sedaci6 es
van produir principalment a linici del tractament i van disminuir progressivament, tot arribant a 1'11,8% de
discontinuacions per sedacio en els estudis a curt termini.

Altres aspectes de rellevancia son: la disminucié de la freqiiéncia cardiaca (9,05 bpm vs. 1,06 bpm de PBO),
disminucio de la PA (hipotensid 5,1% vs. 0,9% PBO), l'alta taxa de abandonaments en els estudis a llarg termini
(61,8%) i els casos puntuals de sincope (0,7% amb GUA vs. 0,2% amb PBO). En relaci6 amb aquest ultim punt
es van mesurar les lesions traumatiques, intoxicacions i altres complicacions que van ser més frequents en el
grup de guanfacina (10,7% amb GUA, 7,1% amb PBO i 1,8 % amb ATX).

Respecte a la seguretat a llarg termini, en els pacients que van completar els 2 anys de tractament, I'index de
massa corporal va augmentar en 2,2 punts.

Atesos els efectes hipnosedants de guanfacina i que no han estat avaluats els efectes cognitius a llarg termini, no
es pot descartar un possible efecte negatiu a nivell de la memoria, d’activitat escolar o del desenvolupament
cognitiu general. Per aquest motiu, el CHMP va sol-licitar al laboratori un estudi per avaluar la seguretat a llarg
termini de guanfacina, que actualment esta en fase de desenvolupament.
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Un ACA™ fase IV amb disseny creuat parcial, cegament doble, de dosis flexibles i 8 setmanes de durada va
aleatoritzar a 212 pacients (7-14 anys) a 3 bracos: 2 bragos de guanfacina (1-3 mg d’alliberament immediat) i un
brac de PBO les 4 primeres setmanes. Les seglients 4 setmanes es va afegir a cada bra¢ de guanfacina,
metilfenidat (5-20 mg) o placebo i al brag de PBO metilfenidat. En aquest estudi es va avaluar I'eficacia i la
seguretat de la biterapia guanfacina + metilfenidat vs. els monocomponents.

Una publicacio que analitza els efectes en la funcié cognitiva en els pacients inclosos en I'estudi anterior™® no va
trobar diferencies amb guanfacina en monoterapia ni amb la combinacié respecte a PBO i metilfenidat,
respectivament. Un altre estudi*’ amb disseny obert que va realitzar el seguiment d’aquests pacients durant un
any va mesurar diferents parametres cardiovasculars. En la fase aguda del tractament, guanfacina disminueix la
freqliencia cardiaca i la pressié arterial (PA) sistolica i diastolica. Metilfenidat va augmentar la freqiiencia
cardiaca i va disminuir la PA sistOlica i diastolica. A I'any de tractament, s’observa una tornada als valors inicials
en ambdds bracos sense diferencies respecte a l'inici del tractament.

L’any 2013, la Food and Drug Administration (FDA) va sol-licitar I'addicié a la fitxa técnica americana dels
seglents esdeveniments descrits posteriorment a la comercialitzacié (guanfacina d’alliberament immediat):
alopecia, disgeusia, artralgia, visi6 borrosa, confusid, dermatitis, dermatitis exfoliativa, dispnea, edema,
impotéencia, rampes, dolor a les cames, malestar, mialgia, palpitacions, parestésies, pruija, erupcid cutania,
taquicardia, tremolor i vertigen.

També I'European Medicines Agency (EMA) va madificar la fitxa técnica al desembre de 2016, incloent-hi com a
esdeveniment molt rar el risc d’encefalopatia hipertensiva després de la retirada abrupta del farmac.

Contraindicacions®
- Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients inclosos.
Precaucions>*

- Hipotensié, bradicardia i sincope: en pacients amb antecedents d'hipotensio, bloqueig cardiac, bradicardia
o malaltia CV, sincope o una afecci6 que pugui predisposar a sincope (hipotensié, bradicardia o
deshidrataci6), s'ha d'avaluar l'estat CV del pacient (frequéncia cardiaca, pressio arterial, antecedents
familiars de mort sobtada cardiaca/inexplicada). S’ha de tenir precaucid en pacients que reben tractament
concomitant amb farmacs hipotensors, reductors de la frequéncia cardiaca o que puguin augmentar el risc
de sincope i s'ha d'indicar als pacients que prenguin molt liquid.

- Augment dela PAilafrequéncia cardiaca després de lainterrupcié del tractament: durant I'experiéncia
postcomercialitzacid, s'han notificat en molt rares ocasions encefalopatia hipertensiva després de la
interrupcié brusca del tractament. Per minimitzar-ho s'han de monitorar aquests parametres i reduir-ne
gradualment la dosi (no més d'1 mg cada 3-7 dies).

- Interval QT: s'ha de prescriure amb precaucié en pacients amb antecedents de prolongacio de l'interval QT,
factors de risc de taquicardia ventricular (torsade de pointes) o amb altres farmacs que poden perllongar

I'interval QT.

- Sedaci6 i somnoléncia: es pot produir majoritariament al comencament del tractament i poden durar 2-3
setmanes, 0 més en alguns casos. Els pacients no han de beure alcohol durant el tractament.

- ldeacio suicida: els pacients amb ideacio suicida han de ser immediatament avaluats pel seu metge.

- Efectes en l'altura, el pes i I'index de massa corporal (IMC): els nens i adolescents tractats amb
guanfacina poden presentar un augment de I'lMC.

- Intolerancia a lactosa: els pacients amb intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de
Lapp o problemes d'absorcié de glucosa o galactosa no han de prendre aquest medicament.
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El control de la sedacid, la frequéncia cardiaca i la PA s'ha de realitzar setmanalment durant I'ajust i
I’'estabilitzacié de la dosi. Posteriorment, s’ha de controlar, juntament amb l'altura, el pes i 'IMC, i la resta de
parametres cardiacs i almenys cada 3 mesos durant el primer any. A partir de llavors, s'han de controlar cada 6
mesos, amb un control més freqiient després de qualsevol ajust de la dosi.

Interaccions amb aliments i medicaments®

- Aliments: no s'ha d'administrar amb apats rics en greixos per l'augment en I'absorcié de guanfacina.

- Les concentracions de guanfacina poden augmentar o disminuir amb inhibidors/inductors del CYP3A4/5:

e En cas d'Us concomitant d'inhibidors potents i moderats de CYP3A, es recomana reduir la dosi de GUA
a la meitat. Pot ser necessari ajustar més la dosi.

e Si guanfacina es combina amb inductors enzimatics potents, es pot considerar tornar a ajustar la dosi
fins a la dosi diaria maxima de 7 mg.

- Guanfacina és un substrat in vitro d'OCT1 i de MATEL. No es poden excloure interaccions amb farmacs
inhibidors d’aquests enzims.

- Acid valproic: l'administraci6 de guanfacina amb valproic pot produir un augment de la concentracio
d’aquest. Si s’administra, s'han de monitorar els possibles efectes additius en el sistema nerviés central
(SNC) i considerar el monitoratge de les concentracions seriques del valproic.

- Farmacs que poden perllongar el QT, antihipertensius i depressors de I’'SNC: vegeu precaucions.

Utilitzacié en grups especials”®

- Pacients pediatrics. No s'’han realitzat estudis amb guanfacina en nens < 6 anys.

- Insuficiencia renal (IR). Aproximadament el 30% del medicament s'excreta intacte en l'orina. Pot ser
necessari reduir la dosi en pacients amb FG < 30 ml/min, tot i que no s'ha avaluat I'impacte de I'IR en la
farmacocinética de guanfacina en pacients pediatrics.

- Insuficiéncia hepatica (IH). Almenys el 50% de I'aclariment de guanfacina és hepatic. Pot ser necessari
reduir-ne la dosi en pacients amb diferents graus dIH, tot i que no s'ha avaluat l'impacte en la
farmacocinética de guanfacina.

- Embaras. No es recomana utilitzar guanfacina durant I'embaras, ni en dones en edat fertil que no estiguin
utilitzant metodes anticonceptius. No hi ha dades, o aquestes sén limitades, relatives a I'Gs de guanfacina en
dones embarassades. Els estudis realitzats en animals han mostrat toxicitat per a la reproduccio.

- Lactancia. Es desconeix si guanfacina o els seus metabolits s'excreten en la llet materna, tot i que les dades
en animals mostren que si. Per tant, no es pot excloure el risc en lactants i s'ha de decidir si cal interrompre
la lactancia o el tractament després de considerar el balan¢ benefici-risc.

Pla de gesti6 de riscos™

Tots els nous medicaments en el moment de la seva comercialitzacié disposen de menys informacié sobre la
seva eficacia i seguretat en condicions de practica clinica habitual que altres alternatives. La seva experiéncia
d’'s a llarg termini és limitada i requereixen un seguiment rigords fins a aconseguir acumular una experiéncia
major. Per aquesta rad, per a tots els nous farmacs autoritzats, 'lEMA sol-licita establir un pla de riscos.

En el cas de guanfacina, el pla inclou una llista de riscos i activitats de seguiment que s’han de dur a terme:

e Importants: bradicardia, sincope, hipotensid/disminucio de la pressio arterial, augment de la pressié arterial
després de la retirada, efectes sedatius i augment del pes.

e Potencials: valvulopaties, prolongacio de l'interval QT, Us fora d’indicacié i augment glucémic.

e Manca d’informacié: Us en I'embaras i la lactancia, en pacients amb IR o IH, seguretat a llarg termini
(neurocognici6 i els efectes en la maduracio sexual i del creixement) i interaccions.

Les mesures principals a dur a terme soén la realitzacio de dos estudis: un per avaluar la seguretat i tolerabilitat de
guanfacina a llarg termini (SDP-318, assaig obert de continuacio dels estudis 315 i 316, encara no publicat) i un
altre per investigar la seguretat i, especialment, els efectes en la neurocognicid. A més, es sol-licita una seérie de
materials complementaris per a I'avaluacié dels pacients amb risc d‘efectes adversos i monitoratge de la fase de
titulacid, a més d’'un grafic per al monitoratge dels pacients durant el tractament amb guanfacina. Actualment
disponibles (en castella):
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Costos

Cost incremental
A lataula 5, es presenten els costos del tractament anual amb guanfacina.

Taula 5. Comparativa del cost del tractament avaluat davant d’altres alternatives. Preus
expressats en PVP IVA en euros (€), 2017

\ [ GUA ATX
Intuniv® Strattera®
Presentacio 1, 2,314 mg; 28 comprimits 28 caps dures 10, 18, 25, 40, 60, 80,
d’alliberament sostingut 100 mg; i solucié 4mg/ml
o
Preu envas (PVP) : 121,45 €
11933€ 121,45 €
139,00 € ’
3,75€
L 4,04 €
Preu unitari 426 € 4,34 €
4,96 €
Posologia 0,05-0,12 mg/kg/dia 0,5-1,8 mg/kg/dia
DDD 3 mg 80 mg
Cost dia 4,26 € 4,34 €
Cost tractament anual 1432 € 1457€
Cost incremental anual (cost referéncia -
cost comparador)® R e

ATX: atomoxetina; GUA: guanfacina.
TPVP IVA en €, consultat al Cataleg del Servei Catala de la Salut (CatSalut), marg 2017.
8 Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost inferior al comparador.

Recomanacions d'altres agencies avaluadores

A la taula 6, es recullen les recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores d’ambit internacional
sobre la utilitzacié de guanfacina.

Taula 6. Recomanacions realitzades per diferents agencies avaluadores internacionals
sobre guanfacina

Institucio Ambit Recomanacio6

El tractament ha de ser utilitzat com a part d'un programa de
tractament integral del TDAH, que tipicament inclou mesures
Scottish Medicines Consortium Escocia | Psicologiques, educatives i socials. Dos estudis de fase Il en nens i

(SMC)18 adolescents de 6 a 17 anys amb TDAH van demostrar que
guanfacina va millorar els simptomes comparada amb placebo.
S’accepta I'Us de guanfacina dins de I'NHS d’Escocia. [01.02.2016]
Guanfacina (Intuniv®) no es recomana per al seu Us dins de I'NHS
Gal-les per al tractament del trastorn per déficit d'atenci6 amb

All Wales Therapeutics and Gal-les hiperactivitat en nens i adolescents de 6 a 17 anys per als quals els
Toxicology Centre (AWTTC)19 estimulants no sén adequats, no es toleren o han demostrat ser
ineficagcos. No s’han presentat dades que demostrin un relacio
positiva de cost-efectivitat. [01.05.2016]

CADTH recomana que guanfacina d'alliberament sostingut no sigui

Canadian Agency for Druggoand financada. No hi va haver proves provinents d'assaigs controlats
Technologies in Health Canada aleatoritzats per avaluar el benefici clinic comparatiu de guanfacina
(CADTH) en monoterapia en relacié6 amb altres tractaments menys costosos

per al TDAH. [01.09.2014]

Guanfacina no té cap efecte estimulant i no s’ha identificat cap risc
d'abls o dependencia. Guanfacina pot ser una alternativa de valor
Lakemedelsverke Sudcia per als nens i joves per als quals els estimulants no es considerin
Medical Products Agency21 aptes com a complement al tractament psicosocial, amb el
monitoratge inicial i el seguiment de l'estatus cardiovascular, la

sedacié/somnoléncia i el seguiment ponderal. [01.04.2016]
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Conclusions de l'analisi comparativa

L'analisi comparativa es realitza entre guanfacina i atomoxetina.

1. Eficacia comparada

Guanfacina ha mostrat un efecte moderat en la disminucié de la simptomatologia del TDAH amb resultats
discordants respecte a la funcionalitat a curt termini i sense dades a llarg termini. No hi ha dades concloents per
demostrar una major eficacia en la millora de la simptomatologia o la funcionalitat de guanfacina respecte
d’atomoxetina.

Conclusié: similar.

2. Seguretat comparada

Guanfacina té efectes sedants i pot produir alteracions a nivell cardiovascular, principalment hipotensio i
bradicardia que cal controlar. Presenta una taxa total de reaccions adverses, d’esdeveniments greus i que
comporten discontinuacié major que atomoxetina. Destaca un augment del pes en els estudis a llarg termini.

Conclusié: inferior.

3. Pauta comparada

Tant atomoxetina com guanfacina s’administren una vegada al dia.

Conclusié: similar.
4. Cost comparat

El cost comparat amb atomoxetina és similar.

Conclusié: similar.

CONCLUSIO | DICTAMEN

Guanfacina mostra una millora moderada dels simptomes del TDAH a curt termini i presenta
incerteses sobre la millora de la funcionalitat. No disposa d’evidéncia suficientment robusta
gue permeti fer una comparacio definitiva respecte a atomoxetina. El seu perfil de reaccions
adverses pot comprometre la tolerabilitat i destaquen alguns riscs importants com la sedacio i
la hipotensi6. Es desconeix I’efecte a nivell neurocognitiu a llarg termini.

En concordanca amb la indicaci6 financada, es recomana usar guanfacina només quan els
farmacs estimulants o atomoxetina no es toleren o han estat ineficagos.

DICTAMEN

@ El seu Us és adequat en atencio primaria
i comunitaria.

El seu Us és adequat en situacions
concretes.

e Existeixen alternatives terapéutiques

\J meés adequades.

@ Alternativa terapéutica amb informacio
comparativa no concloent.
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Annex |. Taules d'evidéencia

INFORME GUANFACINA. TAULA RESUM D’ASSAIGS CLINICS CONTROLATS

cardiacs associats a exercici,
hipotensi6 ortoestatica amb/sense
historia d’hipertensid), convulsions,
glaucoma. També amb historia familiar
de mort sobtada, arritmia ventricular o
prolongacié6 del QT, abus d’alcohol o
substancies, Pacients amb tics greus,
incloent-hi la sindrome de Tourette.

-0,09 (1C95% -0,024 a -0,06)
Comparacié GXR i ATX ADA-RS-IV
-5,1 (-8,2a-2,0 p=0,001)

Taxa total d’EA

GUA: 77,2%; ATX: 67,9%; PBO: 65,8%
Taxa d’EA greus

GUA: 7,0%; ATX: 1,8%; PBO: 2,7%

EA que comporten discontinuacié
GUA: 7,9%; ATX: 4,5%; PBO: 0,9%

La comparacio
davant d’ATX no
es pot assumir,
ja que no esta
ajustada per
multiplicitat.

L. Tipus d'estudi . . Pauta de . . ualitat de I'estudi
Referéncia p . Poblacié estudiada Variables de mesura Resultats Comentaris Q #
i objectiu tractament Escala Jadad
. Disminucié de ’ADHD-RS-1V Comparador:
Hervés et al. Diss_eny: ACA Criteris d'inclusio: nens/adolescents N = 338 EFICACIA GUA =-23,9 (12,41) el comparador Total: 5 punts
Eur multicéntric, (6-17 anys) amb TDAH de gravetat Variable principal a ATX= -18,6 (11,91) és correcte.
Neuropsychop cegamlent dobble, gICrnGelngin:lodgradg (ADHD-RS-IV 232 | &\ antacina la setmana 10-13: PBO=-15,0 (13,07) _ Aleatoritzacio: 1.
harmacol. contro at_ am I O = ) uncionament ., 1-7m -Canvi en 'escala Diferéncia davant de PBO Variables de .
placebo i amb intel-lectual adequat a I'edat, pressio 9 ADHD-RS-IV === g e =T mesura: les Cegament doble: 1.
brag actiu, de arterial dins del percentil 95. (n=115) GUA =-8,9 (IC95% -11,9 a-5,8; iabl .d Peérdues: 1.
Ref 9 grups paral-lels i | Capacitat d'empassar ) p <0,001) variable de Aleatoritzacié
optimitzacio de comprimits/capsules. Dones en edat Atomoxetina Vanables. ATX =-3,8 (IC95% -6,8 a-0,7; mesura son adequada: 1
Financat per: | dosi. fertil amb prova d'embaras negativaa | 10-100 mg secundaries p =0,017) correctes. £ o ent
Shire I'orina i que segueixin els (n=112) d’interés: % pacients amb CGI-l < 2 mmés::allram n
. i oo apropiat: 1.
development D’ura_dq. fas.‘? (rj(laquttlarlmentst.de Eoto;ﬁol ) ot - CGI-I GUA = 67.9%; ATX = 56,3%: PBO = Criteris prop
d’optimitzacié de ‘anticonceptius. Familiars i pacients Placebo _CGI-S P dinclusié
ladosi: 4 disposats a complir els procediments i -WEIRS-P e i exclusi6 dels
setmanes (7 si restriccions de I'estudi. (n=111) Diferéncia davant de PBO - '
> 13 anys). GUA = 23,7% (IC95% 11,1 a 36,4; pacients: es
Manteniment: 6 | Principals criteris d'exclusié: p < 0,001) tracta de criteris
setmanes. malaltia rellevant, incloent-hi una visita SEGURETAT ATX =12,1% (IC95% -0,9 a 25,1; d’inclusié molt
Reducci6 de de cribratge anormal, comorbiditats -Esdeveniments p = 0,024) estrictes, sobre
dosi: 2 p5|qU|atr|quesd(excepte)trﬁstorn adversos. tot a nivell
setmanes. oposicionista desafiant), historia -Esdeveniments cardiovascular
d’anormalitats cardiaques, malaltia CV p WF|R$'P respecte de. placgpo '
Objectiu o cerebrovascular, anormalitats en el adversos greus. Learning and school” i "familiar™: o
primari: ritme cardiac: (sincope, taquicardia, -Reaccions adverses GUA: -0,22 (IC95% -0,36 a -0,08) AIt.re.s bl.alxos
e problemes en la conduccié cardiaca, relacionades amb el -0,21 (IC95% -0,36 a -0,06) o limitacions:
canvi en l'escala S ) tractament. , ) , ettt
ADHD-RS-IV bradicardia rellevant, esdeveniments ATX: -0,16 (IC95% -0,31 a -0,02) dosi objectiu.

ACA: assaig clinic aleatoritzat; ATX: atomoxetina; GUA: guanfacina; PBO: placebo.
# Rang de puntuaci6: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuaci6 < 3.
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Annex Il. Taula de seguretat

AL ORA OD A R A OMPARADA
GUA ATX
EA 84,9% 67,9%
EA relacionats amb o o
el tractament 73,2% 55,4%
EA greus 8,8% 1,8%
Abandonaments o o
per EA 10,8% 4,5%
Nens No s'han realitzat estudis en < 6 anys. No s'han realitzat estudis en < 6 anys.
N No es recomana ni en dones en edat fertil que no Les dad_es cllnllquesl _d_exposmo ('en Ier:nbaras son Ilmltade_s_.
Embaras estiquin utilitzant metodes anticoncentius Atomoxetina no s'ha d'utilitzar durant I'embaras, llevat que el benefici
9 puus. potencial justifiqui el possible risc sobre el fetus
Es desconeix si sexcreta en la llet. Les dades en Es desconeix si s'excreta en la llet humana. A causa de la manca de
N animals mostren que si. S'’ha de valorar interrompre la . o L IR L p
Lactancia lactancia o el tractament després de considerar el dad‘es, s ha d'evitar I'administracié d’atomoxetina durant el periode de
L lactancia.
benefici-risc.
eufeEnsa En IH moderada (Child-Pugh B), tant la dosi inicial com la dosi

hepatica (IH)

Pot ser necessari reduir-ne la dosi.

recomanada s'han de reduir fins al 50%. En IH greu (Child-Pugh C),
s'han de reduir fins al 25%.

Insuficiénciarenal
(IR)

Pot ser necessari reduir-ne la dosi en pacients amb
FG < 30 mli/min.

Es pot administrar en IR amb la pauta posologica habitual, tot i que pot
exacerbar la hipertensié en pacients amb IR en fase terminal

Impacte sobre la
salut

QT,

risc de

-Farmacs  que
antihipertensius i
defectes additius.
- Inhibidors/inductors del CYP3A4/5: risc d’augment
/disminuci6 de les concentracions de guanfacina.

- Valproic: monitorar valproic.

- Aliments: no administrar amb menjars
greixos.

puguin
depressors de

perllongar el
I'SNC:

rics en

- Farmacs que puguin prolongar el QT, que augmenten la pressio
arterial, que disminueixen el llindar de convulsions o que actuen sobre
I'NA: risc d’efectes additius.

- Inhibidors CYP2D6 (ISRS [fluoxetina, paroxetina], quinidina,
terbinafina): I'exposicié a ATX pot ser 6-8 vegades superior. Pot ser
necessari un escalat de dosi més lent i una dosi menor.

- Salbutamol (o altre B-agonista): administrar amb precauci6 en
pacients tractats mitjangant un nebulitzador o per via sistemica perque
ATX pot potenciar I'acci6 sobre el sistema CV.

Hipotensié i sedaci6.

Efectes sobre el sistema CV: hipertensié i taquicardia.

No descrits.

No descrits.

Bradicardia, sincope, hipotensié/disminucié de la
pressi6 arterial, augment de la pressi6 arterial després
de la retirada, efectes sedatius, augment del pes.
Riscs potencials: valvulopaties, prolongacié de
l'interval QT, us fora d’indicacio, augment glucémic.

- Riscs importants: ideacié suicida, dany hepatic, augment de la
pressio6 arterial i de la freqliéncia cardiaca, fenomen de Raynaud.

- Riscs potencials: cardiovasculars (augment del QT, isquémia
miocardiaca, taquiarritmia, accident cerebrovascular),
agressid/hostilitat, convulsions.

No establerta.

No establerta.

ATX: atomoxetina; EA: esdeveniment advers; GUA:

guanfacina; NA: noradrenalina; CV: cardiovascular
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