CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

STRATTERA 10 mg kapsutki, twarde
STRATTERA 18 mg kapsulki, twarde
STRATTERA 25 mg kapsulki, twarde
STRATTERA 40 mg kapsutki, twarde
STRATTERA 60 mg kapsutki, twarde
STRATTERA 80 mg kapsulki, twarde
STRATTERA 100 mg kapsuitki, twarde

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna kapsutka twarda zawiera chlorowodorek atomoksetyny w ilosci odpowiadajacej 10 mg,
18 mg, 25 mg, 40 mg, 60 mg, 80 mg lub 100 mg atomoksetyny.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuika, twarda.

Kapsutki STRATTERA 10 mg: kapsutka twarda nieprzejrzyscie biata, z czarnym nadrukiem
,Lilly 3227 oraz ,,10 mg”

Kapsutki STRATTERA 18 mg: kapsutka twarda ztota (wieczko) oraz nieprzejrzyscie biata
(korpus), z czarnym nadrukiem ,,Lilly 3238 oraz ,,18 mg”.

Kapsutki STRATTERA 25 mg: kapsulka twarda nieprzejrzyscie niebieska (wieczko) i
nieprzejrzyscie biata (korpus), z czarnym nadrukiem ,,Lilly 3228 oraz ,,25 mg”.

Kapsutki STRATTERA 40 mg: kapsutka twarda nieprzejrzyscie niebieska z czarnym
nadrukiem ,,Lilly 3229 oraz ,,40 mg”.

Kapsutki STRATTERA 60 mg: kapsulka twarda nieprzejrzyscie niebieska (wieczko) oraz
ztota (korpus), z czarnym nadrukiem ,,Lilly 3239” na wieczku i ,,60 mg” na korpusie.
Kapsutki STRATTERA 80 mg: kapsultka twarda nieprzejrzyscie brazowa (wieczko) oraz
biata (korpus), z czarnym nadrukiem ,,Lilly 3250 1,,80 mg”.

Kapsutki STRATTERA 100 mg: kapsulka twarda nieprzejrzyscie brazowa, z czarnym
nadrukiem ,,Lilly 3251”1 ,,100 mg”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

STRATTERA jest wskazana w leczeniu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD) u dzieci w wieku 6 lat i starszych oraz u mtodziezy jako element pelnego programu
leczenia. Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza specjalistg w leczeniu ADHD.
Diagnozg nalezy stawia¢ zgodnie z klasyfikacja DSM-IV lub wytycznymi zawartymi w
ICD-10.



Dodatkowe informacje dotyczace bezpiecznego stosowania produktu:

Peten program leczenia zazwyczaj obejmuje dziatania psychologiczne, edukacyjne i
spoteczne. Celem programu jest stabilizacja dzieci z zespotem zachowan, ktore moga
obejmowac objawy takie jak: dlugotrwale utrzymujace si¢ trudnosci w dluzszym skupieniu
uwagi, rozpraszanie uwagi, niestabilno$¢ emocjonalna, impulsywno$¢, nadpobudliwo$é¢ o
umiarkowanym lub ci¢zkim nasileniu, nieznaczne objawy neurologiczne i nieprawidtowe
wyniki badania EEG. Zdolno$¢ uczenia si¢ moze by¢ zaburzona lub nie.

Leczenie farmakologiczne nie jest wskazane u wszystkich dzieci z tym zespolem. Decyzj¢ o
zastosowaniu produktu nalezy podjac po szczegotowej ocenie nasilenia objawow w stosunku
do wieku dziecka i utrzymywania si¢ objawow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Lek podawany doustnie. Produkt STRATTERA mozna podawac rano w pojedynczej dawce
dobowej, niezaleznie od positkow. U pacjentéw, u ktorych nie nastapi odpowiednia
odpowiedz kliniczna (tolerancja leku lub skuteczno$¢) podczas przyjmowania produktu
Strattera w pojedynczej dawce dobowej, korzystne moze by¢ przyjmowanie dwoch réwnych
dawek podzielonych, rano i p6znym popotudniem Iub wczesnym wieczorem.

Dawkowanie u dzieci lub mtodziezy o masie ciata do 70 kg:

Stosowanie produktu STRATTERA nalezy rozpoczaé od catkowitej dawki dobowej
wynoszacej okoto 0,5 mg/kg mc. Poczatkowa dawke nalezy utrzymac przez co najmniej 7 dni
przed jej zwigkszeniem odpowiednio do odpowiedzi klinicznej i tolerancji. Zalecana dawka
podtrzymujaca wynosi okoto 1,2 mg/kg mc. na dob¢ (zaleznie od masy ciata pacjenta oraz
dostgpnej mocy atomoksetyny). Nie stwierdzono zadnych dodatkowych korzysci w
przypadku stosowania dawek wigkszych niz 1,2 mg/kg mc. na dobg. Nie prowadzono
systematycznych badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pojedynczych dawek
wigkszych niz 1,8 mg/kg mc. na dobg oraz catkowitych dawek dobowych wigkszych niz
1,8 mg/kg mc. W niektorych przypadkach moze by¢ wskazane kontynuowanie leczenia w
wieku dorostym.

Dawkowanie u dzieci lub mtodziezy o masie ciata wigkszej niz 70 kg:

Stosowanie produktu STRATTERA nalezy rozpocza¢ od catkowitej dawki dobowej
wynoszacej 40 mg. Poczatkowa dawke nalezy utrzymaé przez co najmniej 7 dni przed jej
zwigkszeniem odpowiednio do odpowiedzi klinicznej i tolerancji. Zalecana dawka
podtrzymujaca wynosi 80 mg. Nie stwierdzono zadnych dodatkowych korzysci w przypadku
stosowania dawek wigkszych niz 80 mg (patrz punkt 5.1). Maksymalna zalecana catkowita
dawka dobowa wynosi 100 mg. Nie prowadzono systematycznych badan dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania pojedynczych dawek wigkszych niz 120 mg oraz catkowitych
dawek dobowych wigkszych niz 150 mg. W niektorych przypadkach moze by¢ wskazane
kontynuowanie leczenia w wieku dorostym.

Dodatkowe informacije o bezpiecznym stosowaniu produktu:

Atomoksetyne nalezy stosowac zgodnie z krajowymi wytycznymi dotyczacymi leczenia
ADHD, jezeli takie istnieja.

Badania kontrolne przed rozpoczeciem leczenia:

Przed przepisaniem produktu, nalezy zebra¢ wywiad chorobowy i przeprowadzi¢
podstawowa oceng wydolnosci uktadu krazenia pacjenta, w tym réwniez zmierzy¢ ci$nienie
tetnicze krwi i tetno (patrz punkty 4.3 1 4.4).



Ciagla kontrola:
Nalezy regularnie kontrolowa¢ wydolnos$¢ uktadu krazenia przez pomiar ci$nienia tetniczego

krwi i tetna oraz zapisujac go na siatce centylowej po kazdej modyfikacji dawki, a nastepnie
nie rzadziej niz co 6 miesigcy (patrz punkt 4.4).

Podczas programu badan nie opisano wyraznych objawdw odstawienia leku. W przypadku
wystapienia istotnych dziatan niepozadanych, mozna natychmiast przerwac stosowanie
atomoksetyny. W innych przypadkach mozna stopniowo zmniejsza¢ dawke leku w
odpowiednim czasie.

U pacjentéw przyjmujacych atomoksetyne dluzej niz 1 rok, zaleca si¢ przeprowadzenie oceny
celowosci dalszej terapii przez specjaliste w dziedzinie leczenia ADHD.

U pacjentow w wieku mtodzienczym, u ktorych objawy utrzymujq si¢ do okresu dojrzatosci a
leczenie przynosi wyrazne korzysci, terapi¢ mozna kontynuowa¢ w wieku dorostym. Jednak,
rozpoczynanie leczenia produktem Strattera u os6b dorostych nie jest zalecane.

Populacje szczegdlne

Niewydolnos¢ watroby: u pacjentéw z umiarkowana niewydolnos$cia watroby (stopien B wg
klasyfikacji Child-Pugh), poczatkowe i docelowe dawki powinny by¢ zmniejszone do 50%
zwykle stosowanej dawki. U pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby (stopien C wg
klasyfikacji Child-Pugh), poczatkowa dawke i docelowe dawki nalezy zmniejszy¢ do 25%
zwykle stosownej dawki (patrz punkt 5.2).

Niewydolnos¢ nerek: u pacjentow ze schytkowa choroba nerek ekspozycja ustrojowa na
atomoksetyng byta wigksza niz u 0s6b zdrowych (o okoto 65%), lecz réznica nie
wystepowata po przeliczeniu dawki na mg na kilogram masy ciata pacjenta. STRATTERA
moze by¢ stosowna u pacjentow z ADHD oraz schytkowa choroba nerek lub niewydolnoscia
nerek nizszego stopnia, zgodnie z ogolnie zalecanym schematem dawkowania. Atomoksetyna
moze zwigkszy¢ nadci$nienie u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cia nerek

(patrz punkt 5.2).

Okoto 7% osob rasy kaukaskiej posiada genotyp, ktory warunkuje stabg aktywnos¢ enzymu
CYP2D6 (pacjenci posiadajacy stabo metabolizujacy CYP2D6). U pacjentéw o takim
genotypie ekspozycja na atomoksetyng jest kilkakrotnie wigksza niz u pacjentow, u ktorych
enzym wykazuje prawidtowa aktywnos¢. Dlatego u pacjentdow posiadajacych stabo
metabolizujacy CYP2D6 ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych jest wigksze (patrz
punkty 4.8 1 5.2). U pacjentow posiadajacych genotyp, ktory warunkuje staba aktywnos¢
enzymu CYP2D6, nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej i wolniejsze
zwiekszanie dawki leku.

Pacjenci w podesztym wieku: nie dotyczy.

Dzieci w wieku ponizej szeSciu lat:

Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci produktu STRATTERA u dzieci w wieku
ponizej 6 lat. Z tego powodu nie nalezy stosowa¢ produktu STRATTERA u dzieci w wieku
ponizej 6 lat (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na atomoksetyng lub ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Atomoksetyny nie nalezy podawac jednocze$nie z inhibitorami monoaminooksydazy
(IMAO). Atomoksetyny nie nalezy stosowac przez co najmniej 2 tygodnie po zakonczeniu



leczenia IMAO. Leczenia IMAO nie nalezy rozpoczynac przez 2 tygodnie po odstawieniu
atomoksetyny.

Atomoksetyny nie nalezy stosowac u pacjentow z jaskra z waskim katem, poniewaz w
badaniach klinicznych stosowanie atomoksetyny wiazalo sig ze zwigkszeniem czgstosci
wystepowania rozszerzenia zrenic.

Atomoksetyny nie nalezy stosowac u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
sercowo-naczyniowymi lub zaburzeniami naczynh mézgowych, u ktérych moze nastapic¢
pogorszenie stanu w przypadku potencjalnie istotnego klinicznie zwigkszenia ci$nienia
tetniczego krwi lub tetna (np. zwigkszenie ci$nienia o 15 do 20 mmHg lub tgtna o 20 uderzen
na minutg) (patrz punkt 4.4 - Zaburzenia uktadu krazenia). Cigzkie zaburzenia
sercowo-naczyniowe moga obejmowac: cigzkie nadcis$nienie tgtnicze, niewydolno$¢ serca,
miazdzyce zarostowa tetnic, dtawice piersiowa, hemodynamicznie istotne wrodzone wady
serca, kardiomiopatie, zawal mig$nia sercowego, zaburzenia rytmu serca potencjalnie
zagrazajace zyciu 1 kanalopatie (zaburzenia spowodowane nieprawidtowym dziataniem
kanatow jonowych). Cigzkie zaburzenia naczyn mézgowych moga obejmowac tetniaka lub
udar moézgu.

Atomoksetyny nie nalezy stosowac u pacjentow ze stwierdzonym aktualnie lub w przesztosci
guzem chromochlonnym nadnerczy (patrz punkt 4.4 - Zaburzenia uktadu krazenia).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zachowania samobojcze

U pacjentdéw leczonych atomoksetyna zglaszano zachowania samobdjcze (proby samobojcze i
mysli samobojcze). W badaniach klinicznych z podwojnie $lepa proba, zachowania
samobojcze wystgpowaty niezbyt czgsto, ale czgsciej u dzieci i mlodziezy leczonych
atomoksetyna niz u pacjentéw przyjmujacych placebo, u ktérych nie zgtoszono takich
dziatan. Pacjentow, u ktorych rozpoczgto leczenie ADHD nalezy uwaznie obserwowac, czy
nie wystepuja u nich lub czy nie nasilaja si¢ zachowania samobojcze.

Przypadki naglej $§mierci i rozpoznane w wywiadzie wady serca, oraz inne powazne choroby_
serca

U dzieci i mtodziezy z wadami serca, ktore stosowaty atomoksetyng w zalecanych dawkach,
zgtaszano przypadki naglej $§mierci. Niektore powazne wady serca zwigkszaja ryzyko nagtej
$mierci, dlatego u dzieci i mtodziezy ze stwierdzonymi wadami serca atomoksetyng wolno
stosowac tylko z zachowaniem ostroznosci i po konsultacji z kardiologiem.

Zaburzenia uktadu krazenia
Atomoksetyna moze mie¢ wplyw na tetno 1 ci$nienie tgtnicze krwi.

U wigkszosci pacjentow przyjmujacych atomoksetyne wystepuje niewielkie przyspieszenie
tetna (Srednio <10 uderzen/min) i (lub) zwigkszenie cisnienia krwi (§rednio <5 mmHg) , ktore
moze nie by¢ klinicznie istotne (patrz punkt 4.8).

Jednakze, zbiorcze dane z kontrolowanych i niekontrolowanych badan klinicznych
dotyczacych leczenia ADHD pokazuja, ze u niektorych pacjentow (okoto 6-12% dorostych i
dzieci) wystepuja istotne klinicznie zmiany tgtna (o 20 uderzen/min lub wigcej) i cisnienia
tetniczego krwi (o 15-20 uderzen/min lub wigcej). Analiza wynikow z tych badan klinicznych
wykazata, ze u okoto 15-32% pacjentow, u ktorych podczas leczenia atomoksetyna
stwierdzono istotne klinicznie zmiany cis$nienia tg¢tniczego krwi i t¢tna, wystgpowaty
dlugotrwate lub stopniowe wzrosty tych parametrow.



W wyniku tych obserwacji, u pacjentéw u ktorych rozwazane jest rozpoczecie leczenia
atomoksetyna nalezy przeprowadzi¢ doktadna oceng choréb w wywiadzie oraz wykona¢
badania w celu wykrycia potencjalnych chordb uktadu krazenia. Jezeli wstgpna ocena
wykazata mozliwo$¢ wystgpowania choroby nalezy przeprowadzi¢ dalsze specjalistyczne
badanie kardiologiczne.

Zalecane jest wykonywanie pomiaru t¢tna i ci$nienia t¢tniczego krwi oraz zapisywanie
wynikow na siatce centylowej przed rozpoczgciem leczenia, w czasie leczenia, po kazdej
modyfikacji dawki, a nastgpnie nie rzadziej niz co 6 miesigcy w celu wykrycia mozliwych
istotnych klinicznie wzrostow tych parametrow.

Atomoksetyny nie nalezy stosowac u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
sercowo-naczyniowymi lub zaburzeniami naczyn mézgowych, u ktéorych moze nastapi¢
pogorszenie stanu w razie potencjalnie istotnego klinicznie zwigkszenia ci$nienia tgtniczego
krwi lub tetna (patrz punkt 4.3 - Cigzkie zaburzenia sercowo-naczyniowe lub zaburzenia
naczyn mézgowych). Atomoksetyng nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw, u ktorych
wspolistniejace stany chorobowe moglyby si¢ nasili¢ w razie zwigkszenia ci$nienia t¢tniczego
krwi lub tetna, np. pacjenci z nadci$nieniem, czgstoskurczem, chorobg uktadu krazenia lub
naczyn mézgowych.

Pacjenci, u ktorych podczas leczenia atomoksetyna wystapia objawy wskazujace na chorobg
serca, powinni pilnie przej$¢ specjalistyczne badanie kardiologiczne.

Ponadto, nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac atomoksetyng u pacjentow z wrodzonym lub
nabytym zespotem wydluzonego odstgpu QT lub u ktorych w rodzinie stwierdzono
wystgpowanie zespotu wydtuzonego odstepu QT (patrz punkty 4.5 oraz 4.8).

Odnotowano rowniez przypadki niedoci$nienia ortostatycznego. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
stosujac atomoksetyne u pacjentéw z chorobami, ktére moga predysponowac do
niedoci$nienia lub u pacjentow z chorobami zwiazanymi z mozliwos$cia wystapienia nagtych
zmian rytmu serca lub ci$nienia krwi.

Wplyw na naczynia mézgowe

Pacjenci z dodatkowymi czynnikami ryzyka chorob naczyn mozgowych (takimi jak
zaburzenia sercowo-naczyniowe w wywiadzie, jednoczesne stosowanie lekow, ktore
zwigkszaja ci$nienie tetnicze krwi) po rozpoczeciu stosowania atomoksetyny powinni by¢
badani w czasie kazdej wizyty lekarskiej w kierunku wystgpowania objawow
neurologicznych.

Zaburzenia watroby

Bardzo rzadko otrzymywano zgloszenia spontaniczne dotyczace uszkodzenia watroby,
objawiajace si¢ zwigkszeniem aktywnos$ci enzymow watrobowych i st¢zenia bilirubiny oraz
z6ltaczka. Bardzo rzadko zgtaszano takze cigzkie uszkodzenia watroby, w tym ostra
niewydolno$¢ watroby. U pacjentow z zoéltaczka lub wynikami laboratoryjnymi
wskazujacymi na uszkodzenie watroby nalezy przerwac stosowanie produktu Strattera. Nie
nalezy ponownie rozpoczyna¢ tego leczenia.

Objawy psychotyczne i maniakalne
Stosowanie atomoksetyny w zalecanych dawkach moze spowodowa¢ wystapienie

polekowych zaburzen psychotycznych lub maniakalnych, np. halucynacji, urojen, stanu
pobudzenia maniakalnego lub pobudzenia u dzieci i mtodziezy u ktorych nie stwierdzono
psychozy ani manii. Jesli wystapia takie objawy, nalezy rozwazy¢ zwiazek przyczynowy ze
stosowaniem atomoksetyny i rozwazy¢ odstawienie leku. Nie mozna wykluczy¢, ze produkt
Strattera powoduje zaostrzenie zaburzen psychotycznych lub maniakalnych.



Agresywne zachowanie, wrogos¢ i chwiejnos¢ emocjonalna
W trakcie badan klinicznych wrogos¢ (szczegolnie agresje¢, zachowania buntownicze i

przejawy gniewu) oraz chwiejno$¢ emocjonalng obserwowano czesciej u dzieci i mtodziezy
leczonych produktem Strattera niz w grupie, ktorej podawano placebo. Pacjentow nalezy
uwaznie obserwowac, czy nie wystepuja u nich lub czy nie nasilajg si¢ agresywne
zachowania, wrogos$¢ lub chwiejnos¢ emocjonalna.

Mozliwe reakcje alergiczne
Chociaz nieczesto, u pacjentdow przyjmujacych atomoksetyne¢ zgtaszano reakcje alergiczne, w
tym reakcje anafilaktyczne, wysypke, obrzek naczynioruchowy oraz pokrzywke.

Napady drgawek

Podczas stosowania atomoksetyny moga wystapi¢ napady drgawek. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas rozpoczynania stosowania atomoksetyny u pacjentow, u ktorych
wystgpowaly napady drgawek. Jezeli u pacjenta wystapi napad drgawek lub zwigkszenie
czgstosci napadow drgawek o nieustalonej przyczynie, nalezy rozwazy¢ przerwanie
stosowania atomoksetyny.

Wzrost i rozwoj

Podczas stosowania atomoksetyny nalezy kontrolowac wzrost i rozwoj pacjenta. Nalezy
monitorowaé pacjentow wymagajacych dtugotrwalego leczenia oraz rozwazy¢ zmniejszenie
dawki leku lub przerwanie leczenia u tych, ktérzy niewystarczajaco rosng czy zwigkszaja
masg ciata.

Dane kliniczne nie wykazuja szkodliwego wptywu na funkcje poznawcze i dojrzewanie
ptciowe. Jednak dane dotyczace dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego sa
ograniczone. Z tego powodu nalezy uwaznie obserwowaé pacjentOw wymagajacych
dhugotrwatego leczenia.

Woystapienie lub nasilenie wspdlistniejacych zaburzeh depresyijnych, stanéw lekowych i tikéw

W kontrolowanym badaniu przeprowadzonym z udzialem dzieci i mtodziezy z ADHD i
wspolistniejacymi przewleklymi tikami ruchowymi lub zespotem Tourette’a, nie
obserwowano nasilenia tikow u pacjentow leczonych atomoksetyna w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujacymi placebo. W kontrolowanym badaniu z udziatem dorostych
pacjentow z ADHD i wspotistniejacymi cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi, nie
obserwowano nasilenia depresji u pacjentow otrzymujacych atomoksetyng w porownaniu z
pacjentami otrzymujacymi placebo. Nie obserwowano nasilenia stanéw Iekowych u
pacjentow z ADHD ze wspotistniejacymi stanami lgkowymi, otrzymujacych atomoksetyng w
poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo w dwoch kontrolowanych badaniach (jedno
przeprowadzono z udziatem dzieci i mtodziezy, drugie z udziatem pacjentéw dorostych).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw leczonych atomoksetyna rzadko zglaszano
przypadki stanéw lgkowych i depresji lub obnizonego nastroju oraz bardzo rzadko tiki (patrz
punkt 4.8).

Nalezy monitorowa¢ pacjentéw z ADHD leczonych atomoksetyna na wypadek pojawienia si¢
lub nasilenia objawow lekowych, obnizonego nastroju, depresji lub tikow.

Dzieci w wieku ponizej szeSciu lat:
Produktu STRATTERA nie nalezy stosowa¢ u dzieci w wieku ponizej 6 lat, poniewaz nie
okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu w tej grupie wiekowe;j.

Inne wskazania
Produkt Strattera nie jest wskazany do stosowania w leczeniu epizodow duzej depresji i (ani)
lgku, gdyz wyniki badan klinicznych przeprowadzonych z udziatem oséb dorostych nie



wykazaty jakichkolwiek r6znic w dziataniu w poroéwnaniu z placebo i z tego wzgledu byty
negatywne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wptyw innych lekéw na atomoksetyne:
IMAO: Atomoksetyny nie nalezy stosowac¢ jednoczesnie z IMAO (patrz punkt 4.3).

Inhibitory enzymu CYP2D6 (SSRI - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
np. fluoksetyna, paroksetyna, chinidyna, terbinafina): U pacjentow przyjmujacych te leki,
ekspozycja na atomoksetyne moze zwiekszy¢ sie 6-8 razy, a stezenie maksymalne w stanie
réwnowagi Csmaxmoze zwiekszy¢ sie okoto 3-4 razy, poniewaz atomoksetyna jest
metabolizowana przez enzym CY P2D6. U pacjentéw przyjmujacych inhibitory CYP2D6
moze by¢ konieczne wolniejsze zwigkszanie dawki i zmniejszenie docelowej dawki
atomoksetyny. U pacjentow, u ktorych po ustaleniu optymalnej dawki atomoksetyny zalecono
stosowanie inhibitora enzymu CYP2D6 Iub u ktorych przerwano podawanie inhibitora
enzymu CYP2D6, nalezy ponownie oceni¢ odpowiedz kliniczna i tolerancje¢ leku, aby
stwierdzi¢, czy nie potrzebna jest modyfikacja dawki.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania atomoksetyny i silnych
inhibitorow enzymow cytochromu P450, z wyjatkiem CYP2D6, u pacjentéw ze stabo
metabolizujacym CYP2D6, poniewaz nie wiadomo, czy ryzyko zwigkszenia ekspozycji na
atomoksetyng w warunkach in vivo nie jest istotne klinicznie.

Salbutamol (lub inni agonisci receptora beta,):

Atomoksetyng nalezy stosowac ostroznie u pacjentow przyjmujacych duze dawki
salbutamolu (lub innych beta, agonistow) w nebulizacji lub ogdlnoustrojowo (doustnie lub
dozylnie), poniewaz moze ona nasila¢ wptyw salbutamolu na uktad sercowo-naczyniowy.

Istnieja sprzeczne wyniki badan dotyczace tej interakcji. Ogdlnoustrojowe podawanie
salbutamolu (600 pg dozylnie przez 2 godziny) w skojarzeniu z atomoksetyna (60 mg dwa
razy na dobg przez 5 dni) zwigkszato szybkos¢ akcji serca i ci$nienie krwi. Efekt ten byt
najbardziej zaznaczony na poczatku jednoczesnego stosowania salbutamolu i atomoksetyny,
ale stan powracat do punktu wyjsciowego po 8 godzinach. Jednakze, w oddzielnym badaniu,
w ktorym wziety udzial zdrowe, doroste osoby rasy zottej, intensywnie metabolizujace
atomoksetyng, jednoczesne krotkotrwate stosowanie atomoksetyny (80 mg raz na dobe przez
5 dni) nie zwigkszato wplywu standardowej dawki salbutamolu podawanego w inhalacji
(200 pg) na cisnienie krwi oraz szybkos¢ akcji serca.. Szybko$¢ akcji serca po kilku
inhalacjach salbutamolu (800 pg) byla podobna zarowno po zastosowaniu atomoksetyny, jak
i w przypadku, gdy nie przyjmowano leku.

Nalezy zwroci¢ uwage na monitorowanie szybkosci akcji serca i ci$nienia tetniczego krwi
podczas jednoczesnego stosowania atomoksetyny i salbutamolu (lub innego agonisty
receptora beta,). W razie istotnego zwigkszenia szybkosci akcji serca i cisnienia tgtniczego
krwi moze by¢ uzasadniona modyfikacja dawek tych lekow.

W przypadku jednoczesnego stosowania atomoksetyny i innych lekow powodujacych
wydtuzenie odstgpu QT (takich jak leki neuroleptyczne, leki przeciwarytmiczne grupy IA i
III, moksyfloksacyna, erytromycyna, metadon, meflochina, trojpier§cieniowe leki
przeciwdepresyjne, lit, cyzapryd), lekoéw powodujacych zaburzenie rownowagi elektrolitowej
(takich jak leki moczopgdne z grupy tiazydow) i inhibitoréw enzymu CYP2D6, mozliwe jest
zwigkszenie ryzyka wydtuzenia odstgpu QT.



Podczas stosowania atomoksetyny moga wystapi¢ napady drgawek. Zaleca si¢ ostroznos¢
podczas jednoczesnego stosowania produktow leczniczych obnizajacych prég drgawkowy
(takich jak trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne lub selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny - SSRI, leki neuroleptyczne, fenotiazyny lub butyrofenon, meflochina,
chlorochina,buproprion lub tramadol), (patrz punkt 4.4). Dodatkowo nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ podczas zaprzestawania jednoczesnego stosowania benzodiazepin z uwagi na
mozliwo$¢ wystapienia napadow drgawek po odstawieniu tych lekow.

Leki przeciwnadci$nieniowe:

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania atomoksetyny z lekami
przeciwnadcisnieniowymi. Ze wzgledu na mozliwos$¢ zwigkszania ci$nienia tgtniczego krwi,
atomoksetyna moze zmniejszac¢ skutecznos¢ lekéw przeciwnadcisnieniowych lub lekow
stosowanych w leczeniu nadci$nienia. Nalezy uwaznie kontrolowa¢ ci§nienie krwi, a w razie
znaczacych jego zmian uzasadnione jest przeprowadzenie oceny leczenia atomoksetyna lub
lekami przwciwnadci$nieniowymi.

Srodki zwiekszajace cisnienie krwi:

Z uwagi na mozliwos$¢ nasilonego wptywu na cisnienie tetnicze krwi, nalezy zachowac
ostroznos$¢ przy jednoczesnym stosowaniu atomoksetyny i lekow zwigkszajacych cisnienie
krwi (takich jak salbutamol). Nalezy uwaznie kontrolowa¢ cisnienie krwi, a w razie
znaczacych jego zmian uzasadnione jest przeprowadzenie oceny leczenia atomoksetyna lub
lekami zwigkszajacymi ci$nienie krwi.

Leki oddziatujace z noradrenalina: ze wzgledu na mozliwe addycyjne lub synergistyczne
dziatanie farmakologiczne, nalezy zachowac ostroznos$¢ w razie jednoczesnego stosowania
atomoksetyny 1 lekdw oddziatujacych z noradrenalina. Naleza do nich produkty
przeciwdepresyjne, takie jak imipramina, wenlafaksyna i mirtazapina lub leki obkurczajace
naczynia krwionos$ne, takie jak pseudoefedryna czy fenylefryna.

Leki wptywajace na pH zotadka: leki zwigkszajace pH zotadka (wodorotlenek magnezu lub
wodorotlenek glinu, omeprazol) nie wptywaly na dostgpnos¢ biologiczna atomoksetyny.

Leki silnie wiazace si¢ z biatkami osocza: przeprowadzono badania in vitro z atomoksetyna i
innymi silnie wigzanymi lekami w stgzeniach leczniczych dotyczace wypierania lekow.
Warfaryna, kwas acetylosalicylowy, fenytoina i diazepam nie wptywaty na wiazanie si¢
atomoksetyny z albuming ludzka. Analogicznie, atomoksetyna nie wptywala na wiazanie si¢
tych zwiazkow z albuming ludzka.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze lub laktacje

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania atomoksetyny w czasie ciazy.

Ogodlnie badania na zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego szkodliwego wptywu na
przebieg ciazy, rozwdj zarodka lub ptodu, przebieg porodu czy rozwdj pourodzeniowy (patrz
punkt 5.3). Nie nalezy stosowac atomoksetyny w czasie ciazy, chyba ze spodziewane
korzysci dla matki przewazaja nad ryzykiem dla ptodu.

Atomoksetyna i (lub) jej metabolity przenikaty do mleka szczurow. Nie wiadomo, czy
atomoksetyna przenika do mleka kobiecego. Z powodu braku danych, nalezy unikaé
stosowania atomoksetyny u kobiet karmiacych piersia.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$é prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. W poréwnaniu z placebo, stosowanie atomoksetyny wigzato si¢ z
czestszym wystgpowaniem zmeczenia. W poréwnaniu z placebo jedynie u dzieci stosowanie
atomoksetyny wiazato si¢ z czgstszym wystgpowaniem sennosci. Pacjentom nalezy zalecic
zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow oraz obshugiwania niebezpiecznych
urzadzen do czasu, gdy nabiora dostatecznej pewnosci, ze atomoksetyna nie wptywa na ich
sprawnosg.

4.8  Dzialania niepozadane

Dzieci i mtodziez:

W badaniach kontrolowanych placebo z udziatem dzieci najczgsciej wystgpujacymi
dziataniami niepozadanymi podczas stosowania atomoksetyny byly: bol glowy, bol brzucha' i
zmnigjszenie taknienia. Dzialania te zgtaszane byty przez odpowiednio 19%, 18% i 16%
pacjentow, jednak rzadko byly one powodem przerwania leczenia (czgsto$¢ rezygnacji w
przypadku bolu gtowy wynosi 0,1%, bolu brzucha - 0,2% oraz 0,0% w przypadku
zmniejszenia faknienia). Bol brzucha i zmniejszenie taknienia zazwyczaj przemijaja.

W zwiazku ze zmniejszeniem taknienia u niektorych pacjentow na poczatku leczenia
nastgpuje zmniejszenie masy ciata (Srednio o okoto 0,5 kg). Wptyw ten byt najsilniejszy w
przypadku stosowania najwigkszych dawek. Po poczatkowym zmniejszeniu masy ciata, u
pacjentéw leczonych atomoksetyna podczas dlugotrwatej terapii wystepowat sredni przyrost
masy ciata. Tempo wzrostu (masa ciala i wzrost) po 2 latach leczenia jest zblizone do normy
(Patrz punkt 4.4.).

Nudnos$ci, wymioty i senno$¢* moga wystapi¢ odpowiednio u 10% do 11% pacjentow,
glownie w pierwszym miesigcu leczenia. Jednakze zdarzenia te sa zwykle tagodne lub
umiarkowane, przemijajace i nie powoduja znacznej liczby przerwania leczenia (czgstos¢
rezygnacji <0,5%).

W badaniach kontrolowanych placebo z udzialem zar6wno dzieci jak i dorostych, u
pacjentow przyjmujacych atomoksetyng wystapilo przyspieszenie tetna oraz zwigkszenie
skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi. (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na wptyw atomoksetyny na uktad noradrenergiczny, u pacjentdw przyjmujacych
produkt zgtaszano niedoci$nienie ortostatyczne (0,2%) oraz omdlenia (0,8%). Atomoksetyne
nalezy stosowac ostroznie w przypadku wystgpowania wszystkich chordb, ktore moga
predysponowac pacjentéw do niedocisnienia.

Ponizsza tabele dziatan niepozadanych opracowano na podstawie zgtaszanych zdarzen
niepozadanych oraz badan laboratoryjnych wykonanych w czasie badan klinicznych z
udzialem dzieci i mtodziezy oraz na podstawie spontanicznych zgloszen dziatan
niepozadanych u dzieci lub mtodziezy i dorostych po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Tabela: dziatania niepozqdane

Ocena czgsto$ci: bardzo czesto (21/10), czgsto (21/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000
do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), dane dotyczace
spontanicznych zgloszen (czgstos$¢ nie jest znana - nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).
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Uklad, narzad | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Zgloszenia
spontaniczne po
wprowadzeniu
produktu do
obrotu*
Zaburzenia zmniejszenie | anoreksja
metabolizmu i taknienia (utrata
odzywiania taknienia)
Zaburzenia drazliwosc, zachowania psychoza (w tym
psychiczne wahania samobojcze, halucynacje)**,
nastroju, agresja, pobudzenie**
bezsenno$¢® wrogos$¢, depresja i
chwiejnos¢ obnizony
emocjonalna®** | nastroj**,
wczesne lek, tiki
budzenie si¢
Zaburzenia bol glowy, zawroty glowy | omdlenie, napad drgawek***
ukladu sennos¢? drzenie, parestezje,
nerwowego migrena niedoczulica**
Zaburzenia oka rozszerzenie
zrenic
Zaburzenia kotatanie serca, | wydtuzenie
serca czestoskurcz odstgpu QT***
zatokowy
Zaburzenia zespol Raynauda
naczyniowe
Zaburzenia bol brzucha', zaparcie,
Zoladka i jelit wymioty, niestrawno$¢
nudnosci
Zaburzenia nieprawidtowe/po
watroby i drég dwyzszone wyniki
Z6tciowych testow
watrobowych,
zoMaczka,
zapalenie watroby,
uszkodzenie
watroby, ostra
niewydolnos¢
watroby,
zwigkszone
stezenie bilirubiny
we krwi**
Zaburzenia zapalenie swiad,
skory i tkanki skory, nadmierne
podskorne;j wysypka pocenie sig,
reakcje
alergiczne
Zaburzenia uczucie parcia na
nerek i drog pecherz,
moczowych zatrzymanie

moczu
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Uklad, narzad | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Zgloszenia
spontaniczne po
wprowadzeniu
produktu do
obrotu*

Zaburzenia priapizm,
ukladu bol narzadow
rozrodczego i ptciowych u
piersi mezczyzn
Zaburzenia zmeczenie ostabienie
ogolne i stany w letarg
miejscu podania
Badania zwigkszenie zmniejszenie
diagnostyczne ci$nienia masy ciata,

tetniczego

krwi,

zwigkszenie

tetna *

! w tym bol w gornej czesci brzucha oraz dyskomfort zotadka, brzucha i okolicy
okotozotadkowe;.

w tym uspokojenie polekowe.

w tym bezsennos¢ dotyczaca zapoczatkowania i kontynuowania snu.

warto$ci tetna i ci$nienia tetniczego krwi oparte sa na pomiarach parametrow

zyciowych

* zgloszenia spontaniczne, dla ktorych nie mozna doktadnie okresli¢ czgstosci
wystepowania

**  patrz punkt 4.4

**k%  patrz punkt 4.414.5.

Pacjenci ze stabo metabolizujacym CYP2D6

Nastepujace zdarzenia niepozadane wystapity u co najmniej 2% pacjentéw ze stabo
metabolizujacym CYP2D6 oraz wystepowatly z istotnie statystycznie wigksza czgstoscia u
pacjentow ze stabo metabolizujacym CYP2D6 w poréwnaniu z pacjentami z intensywnie
metabolizujacym CYP2D6 i wynosity odpowiednio: zmniejszenie taknienia (24,1%, 17,0%);
bezsenno$¢ ogodtem (w tym bezsennosé, bezsennos$¢ dotyczaca kontynuowania i
zapoczatkowania snu; 14,9%, 9,7%); depresja ogolem (w tym depresja, epizody duzej
depresji, objawy depresyjne, nastroj depresyjny i zaburzenia nastroju; 6,5%, 4,1%);
zmnigjszenie masy ciata (7,3%, 4,4%); zaparcie (6,8%,4,3%); drzenie (4,5%, 0,9%);
uspokojenie polekowe (3,9%, 2,1%); starcie naskorka (3,9%, 1,7%); moczenie mimowolne
(3% 1,2%); zapalenie spojowek (2,5%, 1,2%); omdlenie (2,5%, 0,7%); wczesne budzenie si¢
(2,3%, 0,8%); rozszerzenie zrenic (2,0%, 0,6%). Dziatania niepozadane, ktére nie spetnity
powyzszych kryteriow, lecz sa istotne: zaburzenia Igkowe uogolnione (0,8% u pacjentow z
intensywnie metabolizujacym CYP2D6, 0,1% u pacjentéw ze stabo metabolizujacym
CYP2D6). Dodatkowo, w badaniach klinicznych trwajacych do dziesigciu tygodni,
zmnigjszenie masy ciata bylo bardziej wyrazne u pacjentow ze stabo metabolizujacym
CYP2D6 ($rednia 0,6 kg u pacjentow z intensywnie metabolizujacym CYP2D61 1,1 kgu
pacjentow ze stabo metabolizujacym CYP2D6 ).
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Dorosli:

U dorostych najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byty zaburzenia
zoladkowo-jelitowe 1 bezsenno$¢. Zgloszenia o zatrzymaniu moczu lub uczuciu parcia na
pecherz nalezy uwazac za potencjalnie zwigzane z przyjmowaniem atomoksetyny. Nie
obserwowano zadnych powaznych zagrozen zwiazanych z bezpieczenstwem podczas
leczenia krotko- 1 dlugotrwatego.

Ponizsza tabela dzialan niepozadanych zostata przygotowana na podstawie zgtaszanych
zdarzen niepozadanych oraz wynikoéw badan laboratoryjnych przeprowadzonych w czasie
badan klinicznych z udzialem dorostych pacjentéw i spontanicznych zgloszen dziatan
niepozadanych u dzieci lub mtodziezy i dorostych po wprowadzeniu produktu do obrotu.
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Tabela: dzialania niepozgdane

Ocena czgsto$ci: bardzo czesto (21/10), czgsto (21/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000
do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), dane dotyczace
spontanicznych zgloszen (czgsto$¢ nieznana - nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).
Uklad, narzad | Bardzo czesto Czesto Niezbyt Zgloszenia
czesto spontaniczne po
wprowadzeniu
produktu do
obrotu®
Zaburzenia zmnigjszenie
metabolizmu i taknienia
odzywiania
Zaburzenia bezsenno$¢? zmniejszenie wczesne zachowania
psychiczne libido, zaburzenia | budzenie si¢ | samobojcze,
snu agresja, wrogosc,
chwiejnos¢
emocjonalna®*
psychoza (w tym
halucynacje)**,
pobudzenie**,
depresja,
obnizenie
nastroju, **, lgk,
tiki**
Zaburzenia zawroty glowy, Omdlenie, napady
ukladu zatokowy bol migrena drgawek***
nerwowego glowy, niedoczulica,
parestezja,
drzenie
Zaburzenia kotatanie serca, wydtuzenie
serca czgstoskurcz odstepu QT ***
Zaburzenia uderzenia goraca | uczucie zespot Raynauda
naczyniowe zimna w
konczynach
Zaburzenia sucho$é w bdl brzucha',
Zoladka i jelit jamie ustne;j, zaparcie,
nudnosci niestrawnosc,
wzdecie z
oddawaniem
wiatrow
Zaburzenia nieprawidtowe/po
watroby i drég dwyzszone wyniki
Z6tciowych testow

watrobowych,
zoMaczka,
zapalenie watroby,
uszkodzenie
watroby, ostra
niewydolnos¢
watroby,
zwigkszone
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Uklad, narzad

Bardzo cze¢sto

Czesto

Niezbyt
czesto

Zgloszenia
spontaniczne po
wprowadzeniu
produktu do
obrotu*

stezenie bilirubiny
we krwi **

Zaburzenia
skory i tkanki
podskornej

zapalenie skory,
nadmierne
pocenie si¢,
wysypka

reakcje
alergiczne

Zaburzenia
nerek i drog
moczowych

bolesne lub
trudne oddawanie
moczu, uczucie
parcia na
pecherz,
zatrzymanie
moczu

Zaburzenia
ukladu
rozrodczego i
piersi

bolesne
miesiaczkowanie,
zaburzenia
wytrysku,
zaburzenie
erekcji,
nieregularne
miesigczkowanie,
zaburzenia
orgazmu,
zapalenie
gruczohu
krokowego,

bol narzadow
ptciowych u
megzezyzn

brak
wytrysku

priapizm

Zaburzenia
ogoélne i stany w
miejscu podania

zmeczenie,
letarg, dreszcze

Badania
diagnostyczne

zwickszenie
ci$nienia
tetniczego
krwi’,
zwigkszenie

tetna

zmniejszenie
masy ciata

okotozotadkowe;.

w tym bol w gornej czgsci brzucha, oraz dyskomfort zotadka, brzucha i okolicy

w tym bezsennos$¢ dotyczaca zapoczatkowania i kontynuowania snu.
warto$ci t¢tna i ci$nienia tetniczego krwi oparte sa na pomiarach parametrow

zyciowych

* zgloszenia spontaniczne, dla ktérych nie mozna doktadnie okresli¢ czgstosci
wystgpowania

**  patrz punkt 4.4

**%  patrz punkt 4.4 14.5.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe:

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki ostrego 1 przewlektego
przedawkowania atomoksetyny. Przypadki te nie zakonczyty sig¢ zgonem. Najczestszymi
objawami towarzyszacymi ostremu i przewleklemu przedawkowaniu byty: objawy
zotadkowo-jelitowe, sennos¢, zawroty gtowy, drzenie i nietypowe zachowanie. Zglaszano
réwniez pobudzenie i nadmierng aktywno$¢. Obserwowano tez objawy przedmiotowe i
podmiotowe $wiadczace o tagodnym lub umiarkowanym pobudzeniu uktadu wspotczulnego
(np. tachykardia, zwigkszenie cisnienia t¢tniczego krwi, rozszerzenie zrenic, sucho$¢ w jamie
ustnej). Zgltaszano takze §wiad i wysypke. Wigkszo$¢ objawow miata tagodne lub
umiarkowane nasilenie. W niektorych przypadkach przedawkowania atomoksetyny,
zglaszano napady drgawek i bardzo rzadko wydtluzenie odstgpu QT. Zglaszano roéwniez
przypadki ostrego jednoczesnego przedawkowania atomoksetyny i przynajmniej jednego
innego leku, zakonczone zgonem pacjenta.

Istnieja ograniczone dane z badan klinicznych dotyczace przedawkowania atomoksetyny.
Podczas badan klinicznych nie odnotowano przypadkow przedawkowania zakonczonych
zgonem pacjenta.

Postepowanie w razie przedawkowania:

Nalezy zapewni¢ drozno$¢ drog oddechowych. W okresie 1 godziny po przyjeciu leku przez
pacjenta mozna ograniczy¢ wchlanianie, stosujac wegiel aktywowany. Zaleca sig
monitorowanie czynno$ci serca i parametrow zyciowych oraz podjecie stosownego
postgpowania objawowego i wspomagajacego. Pacjent powinien znajdowac si¢ pod
obserwacja przez co najmniej 6 godzin. Atomoksetyna w znacznym stopniu wiaze si¢ z
biatkami, dlatego jest mato prawdopodobne, ze przy przedawkowaniu dializa bgdzie
skuteczna.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: osrodkowo dziatajace sympatykomimetyki;
kod ATC: NO6BA09.

Atomoksetyna jest wysoce selektywnym i silnym inhibitorem presynaptycznego nosnika
noradrenaliny. Przypuszcza sig, ze dziata ona nie wplywajac bezposrednio na nosniki
serotoniny czy dopaminy. Atomoksetyna ma minimalne powinowactwo do innych
receptorow noradrenergicznych lub innych no$nikéw neuroprzekaznikoéw, czy receptorow
neuroprzekaznikdw. Atomoksetyna ma dwa gtowne metabolity oksydacji:
4-hydroksyatomoksetyng i N-desmetyloatomoksetyne. 4-hydroksyatomoksetyna ma takie
samo dziatanie jak atomoksetyna jako inhibitor no$nika noradrenaliny, lecz w
przeciwienstwie do atomoksetyny, metabolit ten wykazuje pewna hamujaca aktywno$¢
wobec nosnika serotoniny. Jednakze, wplyw na ten nosnik jest prawdopodobnie minimalny,
poniewaz w wigkszos$ci 4-hydroksyatomoksetyna jest dalej metabolizowana i jej stgzenie w
osoczu jest znacznie mniejsze (odpowiada 1% stgzenia atomoksetyny u 0sob z intensywnie
metabolizujacym CYP2D6 i 0,1% stg¢zenia atomoksetyny u 0sob ze stabo metabolizujacym
CYP2D6). N-desmetyloatomoksetyna ma znacznie mniejsza aktywno$¢ farmakologiczna niz
atomoksetyna. W stanie rownowagi wystepuje ona w osoczu w mniejszych stezeniach u oséb
intensywnie metabolizujacych oraz w stezeniach porownywalnych do leku macierzystego u
0s0b stabo metabolizujacych.
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Atomoksetyna nie jest srodkiem psychostymulujacym ani pochodng amfetaminy. W
randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, z zastosowaniem podwojnie §lepej
proby, dotyczacym mozliwosci naduzywania leku u dorostych, porownujacym dziatanie
atomoksetyny i placebo, atomoksetyna nie byta zwiazana z wzorcem odpowiedzi, ktory
sugerowaltby wlasciwos$ci stymulujace lub euforyzujace.

Produkt STRATTERA oceniano w badaniach klinicznych z udziatlem ponad 5000 dzieci i
mtodziezy z ADHD. Skutecznos$¢ produktu STRATTERA w leczeniu ADHD okre$lono
wstepnie w szesciu randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach z zastosowaniem
podwaojnie $lepej proby trwajacych od szesciu do dziewigciu tygodni. Objawy przedmiotowe i
podmiotowe ADHD oceniano poprzez porownanie §redniej zmiany od punktu wyj$ciowego
do koncowego dla pacjentow przyjmujacych produkt STRATTERA i pacjentow
przyjmujacych placebo. W kazdym z tych sze$ciu badan, atomoksetyna byta istotnie
statystycznie skuteczniejsza niz placebo pod wzgledem tagodzenia objawéw ADHD.

Ponadto, wykazano skuteczno$¢ atomoksetyny w leczeniu podtrzymujacym w rocznym
badaniu kontrolowanym placebo z udziatem ponad 400 pacjentéw, prowadzonym gltéwnie w
Europie (okoto 3 miesiace leczenia — badanie otwarte, nastgpnie 9 miesigcy leczenia
podtrzymujacego kontrolowanego placebo z zastosowaniem podwadjnie §lepej proby). Nawrot
choroby po roku wystapit u 18,7% i 31,4% pacjentéw (odpowiednio atomoksetyna i placebo).
Po roku leczenia atomoksetyna, u pacjentow, ktorzy kontynuowali przyjmowanie
atomoksetyny przez 6 kolejnych miesigcy rzadziej obserwowano nawroét lub czgsciowy
nawrét objawdw w pordéwnaniu z pacjentami, ktorzy przerywali przyjmowanie aktywnego
leku i otrzymywali placebo (odpowiednio 2% i 12%). U dzieci i mtodziezy nalezy
wykonywac¢ okresowa oceng korzysci leczenia podczas dtugotrwalej terapii.

Produkt STRATTERA byt skuteczny zarowno w pojedynczej dawce dobowej oraz w dawce
podzielonej podawanej rano i péznym popoludniem lub wczesnym wieczorem. Produkt
STRATTERA podawany raz na dobg wywolywat istotnie statystycznie wigksza redukcje
objawow ADHD w poroéwnaniu z placebo, zgodnie z ocena nauczycieli i rodzicow.

536 dorostych pacjentéw z ADHD wiaczono do 2 randomizowanych, kontrolowanych badan
klinicznych z zastosowaniem placebo, trwajacych 10 tygodni.

Pacjenci otrzymywali produkt STRATTERA dwa razy na dobg w dawkach dobranych
zgodnie z odpowiedzia kliniczna w zakresie od 60 do 120 mg/dobe. Srednia dawka koncowa
produktu STRATTERA w obu badaniach wynosita okoto 95 mg/dobe. W obu badaniach
objawy ADHD ulegly istotnej statystycznie poprawie po przyjeciu produktu STRATTERA,
zgodnie z pomiarem objawoéw ADHD w skali CAARS (ang. Conners Adult ADHD Rating
Scale Screening Version). U dorostych poprawa objawow byta mniejsza niz u dzieci. Nie
wykazano utrzymywania si¢ skutecznosci u 0sob dorostych podczas dtugoterminowego
leczenia.

Badania z aktywnym komparatorem

W randomizowanym, prowadzonym metodg podwojnie §lepej proby w grupach
rownoleglych, 6-tygodniowym badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy, oceniajacym czy
atomoksetyna nie jest mniej skuteczna w poréwnaniu do standardowej terapii
metylofenidatem o przedluzonym uwalnianiu, stwierdzono wyzszy odsetek odpowiedzi dla
komparatora w porownaniu z atomoksetyna. Odsetek pacjentow, u ktorych zgodnie z przyjeta
klasyfikacja uzyskano odpowiedz wynosit 23,5% (w grupie placebo), 44,6% (w grupie
stosujacej atomoksetyne) i 56,4% (w grupie stosujacej metylofenidat). Wykazano
statystyczng przewage atomoksetyny i komparatora nad placebo, oraz statystyczng przewage
metylofenidatu nad atomoksetyna (p=0,016). Jednak w badaniu tym wykluczono pacjentow,
u ktorych nie wystapita odpowiedz po zastosowaniu lekow stymulujacych.
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Doktadna analiza odstepu QT/QTc przeprowadzona u zdrowych dorostych 0sob ze stabo
metabolizujacym enzymem CYP2D6 przyjmujacych atomoksetyn¢ w dawkach do 60 mg dwa
razy na dob¢ wykazata, Ze po osiagnigciu przewidywanego maksymalnego stezenia, wpltyw
atomoksetyny na dlugos¢ odstgpu QTc nie roznit si¢ znaczaco od placebo. Po osiagnigciu
zwigkszonego stezenia atomoksetyny zaobserwowano niewielkie wydtuzenie odstgpu QTc.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka atomoksetyny u dzieci i mtodziezy jest podobna jak u dorostych.
Farmakokinetyka atomoksetyny u dzieci w wieku ponizej 6 roku lat nie zostata zbadana.

Wchtanianie: Atomoksetyna jest szybko i niemal catkowicie wchtaniana po podaniu
doustnym 1 osiaga $rednie maksymalne ste¢zenie w osoczu (Cpax) po okoto 1 lub 2 godzinach

po podaniu leku. Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna atomoksetyny po podaniu doustnym
wynosita od 63% do 94%, w zaleznosci od zmiennos$ci osobniczej w umiarkowanym
metabolizmie pierwszego przejscia. Atomoksetyna moze by¢ podawana niezaleznie od
positkow.

Dystrybucja: Atomoksetyna jest dystrybuowana w catym organizmie oraz w znacznym
stopniu (98%) wiaze sig z biatkami osocza, przede wszystkim z albumina.

Metabolizm: Atomoksetyna ulega biotransformacji glownie za posrednictwem $ciezki
enzymatycznej cytochromu P450 2D6 (CYP2D6). Osoby, u ktorych aktywnos¢ tej sciezki
enzymatycznej jest zmniejszona (osoby stabo metabolizujace), stanowia okoto 7% populacji
rasy kaukaskiej. U tych osob stgzenie atomoksetyny w osoczu jest wigksze niz u 0séb, u
ktorych $ciezka enzymatyczna wykazuje prawidlowa aktywno$¢ (osoby intensywnie
metabolizujace). U osdb stabo metabolizujacych pole pod krzywa AUC atomoksetyny jest
okoto 10 razy wigksze, a stezenie maksymalne w stanie rownowagi (Cs, max) Okoto 5 razy
wigksze niz u oséb intensywnie metabolizujacych. Glownym metabolitem oksydacyjnym jest
4-hydroksyatomoksetyna, ktora ulega szybkiej glukuronizacji. 4-hydroksyatomoksetyna
wykazuje taka sama moc jak atomoksetyna, lecz wystgpuje w osoczu w znacznie mniejszych
stezeniach. Pomimo, ze 4-hydroksyatomoksetyna powstaje gtdéwnie w wyniku aktywnosci
enzymow CYP2D6, u 0sob, u ktérych enzymy CYP2D6 s nieaktywne,
4-hydroksyatomoksetyna moze powstawa¢ w wyniku aktywnosci innych enzymow
cytochromu P450, lecz w wolniejszym tempie. W dawkach leczniczych atomoksetyna nie
dziata hamujaco ani pobudzajaco na CYP2D6.

Enzymy cytochromu P450: atomoksetyna nie powoduje istotnego klinicznie hamowania ani
indukcji enzymow cytochromu P450, w tym CYP1A2, CYP3A, CYP2D6 i CYP2C9.

Eliminacja: Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji atomoksetyny po podaniu doustnym
wynosi 3,6 godziny u 0s6b intensywnie metabolizujacych oraz 21 godzin u os6b stabo
metabolizujacych. Atomoksetyna jest wydalana glownie w postaci O-glukuronianu
4-hydroksyatomoksetyny, przede wszystkim w moczu.

Liniowos¢/nieliniowos$¢: farmakokinetyka atomoksetyny jest liniowa w zakresie dawek
badanych zaréwno u 0s6b intensywnie, jak i stabo metabolizujacych.
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Populacje szczegdlne

Zaburzenie czynnos$ci watroby powoduje zmniejszenie klirensu atomoksetyny, zwigkszenie
ekspozycji na atomoksetyng [dwukrotne zwigkszenie pola pod krzywa (AUC) w przypadku
umiarkowanego zaburzenia czynnosci watroby i czterokrotne zwigkszenie AUC w przypadku
cigzkiego zaburzenia czynnos$ci watroby] oraz wydtuzenie okresu pottrwania leku
macierzystego w poréwnaniu z grupa kontrolna oséb zdrowych o tym samym genotypie,
ktéry warunkuje intensywna aktywno$¢ enzymu CYP2D6. U pacjentéw z umiarkowanym lub
cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby (klasa B i C wg klasyfikacji Child-Pugh) nalezy
dostosowa¢ dawke poczatkowa i dawke docelowa leku (patrz punkt 4.2).

Srednie stezenie atomoksetyny w osoczu u pacjentow z krancowa niewydolnoscia nerek byto
na og6t wicgksze niz u 0s6b zdrowych z grupy kontrolnej, na co wskazuje zwickszenie
warto$ci Cay (réznica 7%) 1 AUC. (roznica okoto 65%). Roznice pomigdzy tymi dwiema
grupami skorygowane pod wzgledem masy ciata ulegly zmniejszeniu. Farmakokinetyka
atomoksetyny i jej metabolitoéw u 0sob z krancowa niewydolnoscia nerek wykazata, ze nie
jest konieczne dostosowywanie dawki leku (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne nie wykazaly szczego6lnych zagrozen dla ludzi w oparciu o
konwencjonalne badania farmakologiczne bezpieczenstwa, toksycznosci dawki wielokrotnej,
genotoksycznosci, karcynogennos$ci czy rozmnazania i rozwoju.

Ze wzgledu na zmniejszenie dawki spowodowane odpowiedzig kliniczna (lub nasilona
odpowiedzia farmakologiczna) zwierzat na lek oraz r6znice w metabolizmie u réznych
gatunkoéw, maksymalne tolerowane dawki leku stosowane u zwierzat w badaniach
nieklinicznych, powodowaty zblizona lub nieznacznie wigksza ekspozycje na atomoksetyne
jak u 0sob ze stabo metabolizujacym CYP2D6 stosujacych lek w maksymalnej zalecanej
dawce dobowe;.

Przeprowadzono badanie na mtodych szczurach w celu okreslenia wptywu atomoksetyny na
wzrost oraz rozwdj neurobehawioralny i ptciowy. Zaobserwowano nieznaczne opoznienia w
rozwoju droznosci pochwy (wszystkie dawki) oraz oddzielania si¢ napletka (dawki =10mg/kg
mc. na dobg), a takze nieznaczne zmniejszenie masy najadrza i liczby plemnikoéw

(dawki 210mg/kg mc. na dobg¢). Nie odnotowano jednak zadnego wptywu na ptodnos¢ ani
zdolno$¢ do rozmnazania si¢. Znaczenie tych wynikow dla ludzi nie jest znane.

Cigzarnym krolikom podawano atomoksetyng przez zgtebnik w dawkach do 100 mg/kg na
dobg przez caly okres organogenezy. W przypadku stosowania tej dawki, w jednym z trzech
badan zaobserwowano zmniejszenie liczby zywych ptodow, wzrost wczesnej resorpcji,
nieznaczne zwigkszenie czestosci wystgpowania atypowego pochodzenia tetnicy szyjnej oraz
braku tetnicy podobojczykowej. Dzialania te zaobserwowano po stosowaniu dawek
wywolujacych nieznaczna toksycznos¢ wobec matki. Wystgpowanie tych dziatan znajduje sig
w granicach dotychczas odnotowanych wartosci kontrolnych. Dawka, ktora nie wywotywata
tych dziatan, wynosita 30 mg/kg mc. na dobg. Pole pod krzywa (AUC) niezwiazanej
atomoksetyny u krélikow, ktorym podawano lek w dawce 100 mg/kg mc. na dobe byto
odpowiednio okoto 3,3 razy wigksze (osobnicy z intensywnie metabolizujacym CYP2D6)
oraz 0,4 razy wigksze (osobnicy ze stabo metabolizujacym CYP2D6) niz u ludzi, u ktorych
stosowano maksymalna dawke dobowa 1,4 mg/kg mc. na dobg. Wyniki jednego z trzech
badan przeprowadzonych na krolikach nie sg jednoznaczne i ich znaczenie dla cztowieka nie
jest znane.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia zelowana (kukurydziana)
Dimetykon

Sodu laurylosiarczan
Zelatyna

Barwniki wieczka kapsuiki:

10 mg: tytanu dwutlenek E171

18 mg: zelaza tlenek zotty E172

25 mg, 40 mg i 60 mg: FD&C Blue 2 (indygotyna) E132 i tytanu dwutlenek E 171

80 mg i 100 mg: zelaza tlenek zotty E172, zelaza tlenek czerwony E172, tytanu dwutlenek
E171

Barwniki korpusu kapsutki:

60 mg: zelaza tlenek zotty E172

10 mg, 18 mg , 25 mg i 80 mg: tytanu dwutlenek E 171

40 mg: FD&C Blue 2 (indygotyna) E132 i tytanu dwutlenek E 171

100 mg: zelaza tlenek zotty E172, zelaza tlenek czerwony E172, tytanu dwutlenek E171

Jadalny czarny tusz SW-9008 (zawierajacy szelak i zelaza tlenek czarny E172) lub jadalny
czarny tusz SW-9010 (zawierajacy szelak i zelaza tlenek czarny E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznoSci przy przechowywaniu

Brak szczeg6lnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z polichlorku winylu (PVC), polietylenu (PE) i polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE),
pokryte foliag aluminiowa.

Dostepne wielkosci opakowan po 7, 14, 28 i 56 kapsulek. Nie wszystkie wielkosci opakowan

moga znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Nie nalezy otwiera¢ kapsulek. Atomoksetyna ma wiasciwosci drazniace oczy. Jezeli
zawarto$¢ kapsutki dostanie si¢ do oka, nalezy natychmiast przemy¢ je woda i zasiggnaé
porady lekarskiej. Nalezy rdéwniez niezwlocznie umy¢ dlonie i inne potencjalnie skazone
powierzchnie.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly and Company Limited
Lilly House,

Priestley Road, Basingstoke,
Hampshire RG24 9NL

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STRATTERA 10 mg kapsulki twarde: 12043
STRATTERA 18 mg kapsutki twarde: 12044
STRATTERA 25 mg kapsutki twarde: 12045
STRATTERA 40 mg kapsutki twarde: 12046
STRATTERA 60 mg kapsutki twarde: 12047
STRATTERA 80 mg kapsulki twarde: 14760
STRATTERA 100 mg kapsutki twarde: 14759

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

STRATTERA 10 mg, 18 mg, 25 mg, 40 mg, 1 60 mg 19.01.2006 r., 02.02.2010 1.

STRATTERA 80 mg i 100 mg 25.07.2008 r., 02.02.2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2011
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