VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Atomoxetin Orion 10 mg kovat kapselit
Atomoxetin Orion 18 mg kovat kapselit
Atomoxetin Orion 25 mg kovat kapselit
Atomoxetin Orion 40 mg kovat kapselit
Atomoxetin Orion 60 mg kovat kapselit
Atomoxetin Orion 80 mg kovat kapselit
Atomoxetin Orion 100 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Atomoxetin Orion 10 mg: yksi kova kapseli sisdltdd atomoksetiinihydrokloridia méérén, joka vastaa
10 mg:aa atomoksetiinia.

Atomoxetin Orion 18 mg: yksi kova kapseli sisdltdd atomoksetiinihydrokloridia méérin, joka vastaa
18 mg:aa atomoksetiinia.

Atomoxetin Orion 25 mg: yksi kova kapseli sisdltdd atomoksetiinihydrokloridia mééirén, joka vastaa
25 mg:aa atomoksetiinia.

Atomoxetin Orion 40 mg: yksi kova kapseli sisdltdd atomoksetiinihydrokloridia méérén, joka vastaa
40 mg:aa atomoksetiinia.

Atomoxetin Orion 60 mg: yksi kova kapseli sisdltdd atomoksetiinihydrokloridia méérén, joka vastaa
60 mg:aa atomoksetiinia.

Atomoxetin Orion 80 mg: yksi kova kapseli sisiltdd atomoksetiinihydrokloridia méérén, joka vastaa
80 mgraa atomoksetiinia.

Atomoxetin Orion 100 mg: yksi kova kapseli sisdltdd atomoksetiinihydrokloridia méaarin, joka vastaa
100 mg:aa atomoksetiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kapseli, kova (kapseli).

10 mg: kova kapseli, lapindkyméatdn valkoinen kansiosa / lipindkymiton valkoinen pohjaosa,
painatukset ”AT” ja ”10” mustalla, pituus 11 mm.

18 mg: kova kapseli, kullanvirinen kansiosa / lapinikymétén valkoinen pohjaosa, painatukset ”AT” ja
”18” mustalla, pituus 14 mm.

25 mg: kova kapseli, lapindkyméton sininen kansiosa / lipindkymédton valkoinen pohjaosa, painatukset
”AT” ja ”25” mustalla, pituus 14 mm.

40 mg. kova kapseli, lipinikymiton sininen kansiosa / lapindkymétdn sininen pohjaosa, painatukset
”AT” ja ”40” mustalla, pituus 18 mm.

60 mg: kova kapseli, lipindkymiton sininen kansiosa / kullanvédrinen pohjaosa, painatukset ”AT” ja
”60” mustalla, pituus 19 mm.

80 mg: kova kapseli, lipindkyméton ruskea kansiosa / lipindkymédton valkoinen pohjaosa, painatukset
”AT” ja ”80” mustalla, pituus 21 mm.

100 mg: kova kapseli, lipindkymiton ruskea kansiosa / lipinikymiton ruskea pohjaosa, painatukset
”AT” ja ”100” mustalla, pituus 23 mm.



4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Atomoxetin Orion on tarkoitettu tarkkaavuus- ja ylivilkkkaushdirion (ADHD) hoitoon véhintdin
6-vuotiaille lapsille, nuorille ja aikuisille osana potilaan kattavaa hoito-ohjelmaa. Hoidon saa aloittaa
ADHD-oireyhtymén hoitoon perehtynyt ladkéri, kuten lastenlidkéri, lasten- tai nuorisopsykiatri tai
psykiatri. Diagnoosi tulee tehdi kéytdssé olevien DSM-kriteerien tai ICD-luokituksen perusteella.

Aikuisilla on varmistettava, etti ADHD-oireita on ilmennyt lapsuusidssid. Kolmannen osapuolen
vahvistus on suotavaa, eikd Atomoxetin Orion -hoitoa pidd aloittaa, jos lapsuusiin ADHD-oireista ei
ole varmuutta. Diagnoosia ei voi tehdé vain yhden tai useamman ADHD-oireen perusteella, vaan
ADHD:n vaikeusasteen on oltava klinisesti arvioituna vahintddn kohtalamen, mikéd ilmenee
toimintakyvyn kohtalaisena heikkenemisend vahintdén kahdella eliménalueella (esim. sosiaalinen
elimi, opiskelu ja/tai ty0) ja vaikuttaa henkilon elimddn monin tavoin.

Lisdtietoja valmisteen turvallista kdyttdd varten: Kattava hoito-ohjelma siséltdé tyypillisesti
psykologisia, opetuksellisia ja sosiaalisia toimia, joiden avulla potilaan kdyttdytymistd pyritddn
vakauttamaan, silloin kun hdiriodn voi littyd sellaisia oireita kuin pitkddn jatkunut hiirio
tarkkaavuuden yllapitdmisessé, hdiricherkkyys, epdvakaa tunne-elimé, impulsiivisuus, kohtalainen tai
vaikea yliaktiivisuus, véhiiset neurologiset 10ydokset ja poikkeava EEG. Oppimisvaikeuksia saattaa
ilmeta.

Ladkehoito eiole tarpeen kaikille tdtd oireyhtymdd sairastaville potilaille, ja lddkkeen kiyttod koskeva
padtos tulee tehdd vasta, kun potilaan oireiden ja toimintakyvyn heikentymisen vaikeusaste suhteessa
potilaan ikédén ja oireiden kestoon on arvioitu hyvin huolellisesti.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Atomoxetin Orion -valmistetta voidaan ottaa kerran vuorokaudessa aamuisin. Potilaat, joilla ladkkeen
klininen vaste eiole tyydyttidvé kerran vuorokaudessa otettuna (siedettdvyyden [esim. pahoinvointi tai
uneliaisuus] tai tehon vuoksi), saattavat hyotya lddkkeen ottamisesta kahtena samansuuruisena
annoksena aamulla ja my6hdén iltapdivalld tai alkuillasta.

Pediatriset potilaat

Annos enintddn 70 ke painaville pediatrisille potilaille

Atomoxetin Orion -hoito tulee aloittaa noin 0,5 mg/kg -kokonaisvuorokausiannoksella.
Aloitusannoksella tulee jatkaa vihintddn 7 vuorokautta ennen kuin annosta nostetaan kliimisen vasteen
ja siedettdvyyden mukaan. Suositeltu ylldpitoannos on noin 1,2 mg/kg/vrk (potilaan painosta ja
saatavana olevista atomoksetiinin vahvuuksista riippuen). Yl 1,2 mg/kg/vrk -annoksilla ei ole
osoitettu lisdhyotyd. Yli 1,8 mg/kg/vrk -kerta-annosten ja yli 1,8 mg/kg -kokonaisvuorokausiannosten
turvallisuutta eiole arvioitu systemaattisesti. Joillekin potilaille aikuisuuteen jatkuva hoito voi olla
tarkoituksenmukaista.

Annos vli 70 ke painaville pediatrisille potilaille

Atomoxetin Orion -hoito tulee aloittaa 40 mgmn kokonaisvuorokausiannoksella. Aloitusannoksella
tulee jatkaa véhintdén 7 vuorokautta ennen kuin annosta nostetaan kliinisen vasteen ja siedettivyyden
mukaan. Suositeltu yllapitoannos on 80 mg. Yk 80 mg:n annoksilla eiole osoitettu lisahyotyd. Suurin
suositeltu kokonaisvuorokausiannos on 100 mg. YL 120 mgn kerta-annostenja yli 150 mgn
kokonaisvuorokausiannosten turvallisuutta eiole arvioitu systemaattisesti.




Aikuiset

Atomoxetin Orion -hoito aloitetaan 40 mgn kokonaisvuorokausiannoksella. Aloitusannoksella
jatketaan vahintddn 7 vuorokautta ennen kuin annosta nostetaan kliinisen vasteen ja siedettdvyyden
mukaan. Suositeltu ylldpitoannos on 80—100 mg vuorokaudessa. Suurin suositeltu
kokonaisvuorokausiannos on 100 mg. Yl 120 mgn kerta-annostenja yli 150 mgn
kokonaisvuorokausiannosten turvallisuutta ei ole arvioitu systemaattisesti.

Lisdtietoja tdmén valmisteen turvallista kdyttod varten

Seulonta ennen hoidon aloitusta

Ennen lddkityksen aloittamista on tarpeellista selvittdd potilaan sairaushistoria asiaankuuluvasti ja
arvioida ldhtdtilanteen kardiovaskulaarinen tila, mukaan lukien verenpaineen ja syddmen sykkeen
mittaus (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Jatkuva seuranta

Potilaan kardiovaskulaarista tilaa pitdd seurata sddannollisesti. Verenpaine ja syddmen syke kirjataan
jokaisen annosmuutoksen jilkeen ja sen jilkeen vahintddn kuuden kuukauden vilein. Pediatristen
potilaiden seurantaan suositellaan kdyrdston kdyttod. Aikuisten seurannassa noudatetaan nykyisid
kohonneen verenpaineen hoitosuosituksia. (Ks. kohta 4.4).

Hoidon lopettaminen

Tutkimuksissa atomoksetiinia saaneilla potilailla ei ole todettu erityisid vieroitusoireita liittyen
ladkkeen keskeyttdmiseen. Jos potilaalle ilmaantuu merkittdvia haittavaikutuksia, atomoksetiinin voi
lopettaa vilittdmasti; muutoin lddke voidaan lopettaa asteittain sopivan ajan kuluessa.

Atomoxetin Orion -hoidon ei tarvitse olla pitkdaikaista. Y1i vuoden kestéineen hoidon jatkamistarve on
uudelleenarvioitava, erityisesti jos saavutettu hoitovaste on stabiili ja tyydyttava.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Potilailla, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B), aloitus- ja ylldpitoannos
tulee pienentdd 50 %:iin tavallisesta annoksesta. Potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta
(Child-Pugh-luokka C), aloitus- ja ylldpitoannos tulee pienentdd 25 %:iin tavallisesta annoksesta (ks.
kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkimushenkiloilld, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus, systeeminen atomoksetinialtistus oli
noin 65 % suurempi kuin terveilld tutkimushenkil6illi, mutta eroja ei ollut, kun altistus korjattiin
mg/kg-annoksen suhteen. Siten Atomoxetin Orion -valmistetta voidaan antaa tavallisina annoksina
ADHD-potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus tai lievempi munuaisten vajaatoiminta.
Atomoksetiini voi pahentaa hypertensiota potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (ks.
kohta 5.2).

Noin 7 %:lla valkoihoisista on genotyyppi, jossa CYP2D6-entsyymi ei toimi (ns. hitaat
CYP2D6-metaboloijat). Tdméin genotyypin omaavien potilaiden altistus atomoksetiinille on
moninkertainen verrattuna potilaisiin, joilla timéd entsyymi toimii normaalisti. Hitailla metaboloijilla
on ndin ollen suurentunut riski saada haittavaikutuksia (ks. kohdat 4.8 ja 5.2). Jos potilaan tiedetian
olevan hidas metaboloija, voidaan harkita pienempéé aloitusannosta ja hitaampaa annoksen
suurentamista.

likkddt potilaat
Atomoksetiinin kéyttdd yli 65-vuotiaille ei ole systemaattisesti arvioitu.



Alle 6-vuotiaat pediatriset potilaat
Atomoksetiinin turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Siksi
tatd lddkettd ei pidd kayttidd alle 6-vuotiaille lapsille (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Suun kautta. Atomoxetin Orion voidaan ottaa joko syomisen yhteydessé tai tyhjdéin mahaan.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Atomoksetiinia ei saa kayttdd yhdessd monoamiinioksidaasin estidjien (MAO:n estéjit) kanssa.
Atomoksetiinia ei tule kdyttdd vihintdén 2 vikkoon MAO:n estédjihoidon lopettamisen jilkeen.
MAO:n estijihoitoa ei tule aloittaa 2 viikkoon atomoksetiinihoidon lopettamisen jilkeen.

Ahdaskulmaglaukoomaa sairastavat potilaat eivit saa kiyttdd atomoksetiinia, silld kliinisissa
tutkimuksissa atomoksetiinin kdyttoon littyi suurentunut mydriaasin imaantuvuus.

Atomoksetiinia ei saa kdyttad potilaille, joilla on vaikea sydidn- ja verisuonitauti tai aivoverenkierron
héirid (ks. kohta 4.4, Sydén- ja verisuonivaikutukset). Vaikeita sydin- ja verisuonitauteja voivat olla
vaikea verenpainetauti, sydimen vajaatoiminta, ahtauttava valtimosairaus, rasitusrintakipu,
hemodynaamisesti merkittdvd synnynnidinen sydidnsairaus, sydanlhassairaus, sydéninfarkti,
mahdollisesti henkeé uhkaavat rytmihéiriét ja ionikanavien toimintahdiridstd johtuvat sairaudet.
Vaikea aivoverenkierron hdirid voi olla esim. aivovaltimon aneurysma tai aivoinfarkti.

Atomoksetiinia ei pidd kayttda potilaille, joilla on taion ollut feokromosytooma (ks. kohta 4.4,
Sydéin- ja verisuonivaikutukset).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Itsetuhoinen kévyttiytyminen

Atomoksetiinilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu itsetuhoista kdyttdytymistd (itsemurhayrityksid ja
itsemurha-ajatuksia). Kaksoissokkoutetuissa klinisissé tutkimuksissa itsetuhoista kayttdytymista
ilmeni melko harvoin, mutta sitd havaittin useammin atomoksetiinia saaneilla lapsilla ja nuorilla
verrattuna plaseboryhméin, jossa tdtd haittatapahtumaa ei imoitettu. Aikuisilla tehdyissa
kaksoissokkoutetuissa klinisissd tutkimuksissa itsetuhoisen kdyttdytymisen esiintyvyydessé ei ollut
eroja atomoksetiinin ja plasebon vililli. ADHD-potilaita tulisi tarkkailla huolellisesti itsetuhoisen
kéyttdytymisen ilmaantumisen tai pahenemisen varalta.

Akkikuolema ja potilaalla entuudestaan oleva sydinvika

Akkikuolemaa on ilmoitettu potilailla, joilla on ollut rakenteellinen sydinvika ja jotka ottivat
normaaliannoksia atomoksetiinia. Joihinkin vakaviin rakenteellisin sydédnvikoihin sindllinsi littyy
suurentunut dkkikuoleman riski; atomoksetiinia saa kédyttda tillaisille potilaille vain varovaisuutta
noudattaen ja kardiologin konsultaation jilkeen.

Svydin- ja verisuonivaikutukset

Atomoksetiini voi vaikuttaa sydimen sykkeeseen ja verenpaineeseen. Suurimmalla osalla
atomoksetiinia saavista potilaista esiintyy véhiistd sydimen sykkeen (keskimédérin < 10 lyontid/min)
ja/tai verenpaineen nousua (keskimddrin <5 mmHg) (ks. kohta 4.8).

Yhdistetyt tiedot kontrolloiduista ja kontrolloimattomista klimisisti ADHD-tutkimuksista kuitenkin
osoittivat, ettd suunnilleen 8-12 %:lla lapsista ja nuorista ja 6—10 %:lla aikuispotilaista ilmeni
merkittdvad sydimen sykkeen (20 lyontid/min tai enemmén) ja verenpaineen (15—20 mmHg tai
enemman) nousua. Niiden klinisten tutkimustulosten analyysi osoitti, ettd noin 15-26 %:lla lapsista ja
nuorista ja 27-32 %:lla aikuisista, joiden verenpaine ja syke nousivat atomoksetiinihoidon aikana,



verenpaine ja syke olivat jatkuvasti tai enenevésti koholla. Pitkittyneet verenpainemuutokset saattavat
osaltaan vaikuttaa klimisten seurauksien, kuten sydidnlihaksen hypertrofian, kehittymiseen.

Edelld mainittujen 16ydosten vuoksi atomoksetiinihoitoa harkittaessa on selvitettava huolellisesti
potilaan sairaushistoria ja tehtévé lddkarintarkastus mahdollisen sydénsairauden varalta. Jos aluksi
saatavat loydokset viittaavat aiempaan tai nykyiseen syddnsairauteen, myos kardiologin on arvioitava
sydédmen toiminta.

Suositellaan, ettd syddmen syke ja verenpaine mitataan ja kirjataan ennen hoidon aloittamista, hoidon
aikana, jokaisen annosmuutoksen yhteydessa ja sen jilkeen vihintdén kuuden kuukauden vilein.
Seurannan avulla voidaan havaita mahdolliset kliinisesti merkitsevdt muutokset. Pediatristen
potilaiden seurantaan suositellaan kdyrdston kayttdd. Aikuisten kohdalla noudatetaan nykyisid
kohonneen verenpaineen hoitosuosituksia.

Atomoksetiinia ei saa kdyttdd potilaille joilla on vaikea sydén- ja verisuonitauti tai aivoverenkierron
héirid (ks. kohta 4.3, Vaikea sydidn- ja verisuonitauti ja aivoverenkierron hiirid). Atomoksetiinia on
kaytettava varoen potilailla, joiden perussairaus voisi pahentua verenpaineen tai sykkeen nousun
seurauksena, kuten potilailla, joilla on verenpainetauti, takykardia, sydédn- ja verisuonitauti tai
aivoverenkierron hairio.

Potilaat, joille kehittyy atomoksetiinihoidon aikana oireita, kuten syddmentykytys, rasitukseen hittyva
rintakipu, selittdméton pydrtyminen, dyspnea tai muita sydidnsairauteen viittavia oireita, on lihetettava
pikaisesti sydéntautilidkirin arvioitaviksi.

Lisdksi atomoksetiinia on kdytettdva varoen potilaille, joilla on synnynniinen tai hankinnainen pitka
QT-oireyhtyma tai suvussa pitkdd QT-oireyhtymaé (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Koska my6s ortostaattista hypotensiota on ilmoitettu, atomoksetiinia on kéytettdva varoen, jos
potilaalla on jokin mahdollisesti hypotensiolle tai Zkillisille syddmen sykkeen tai verenpaineen
vaihteluille altistava tila.

Vaikutukset aivoverenkiertoon

Jos potilaalla on muita aivoverenkiertohdirididen riskitekijoitd (kuten aiempi sydén- ja verisuonitauti,
kéaytdssé oleva verenpainetta kohottava Idékitys), hénet on arvioitava neurologisten oireiden ja
16ydosten suhteen atomoksetinihoidon aloittamisen jilkeen jokaisella vastaanottokdynnilld.

Vaikutukset maksaan

Spontaanisti on ilmoitettu hyvin harvoin maksavaurioita, jotka ilmenevit kohonneina
maksaentsyymi- ja bilirubiiniarvoina, ja ndihin littyvdnd keltaisuutena. Hyvin harvoin on myds
ilmoitettu vaikeita maksavaurioita, mukaan lukien akuutti maksan vajaatoiminta. Atomoxetin

Orion -hoito on lopetettava, jos potilaalla esiintyy keltaisuutta tai laboratoriotutkimuksien perusteella
maksavaurio, eikd hoitoa saa aloittaa uudelleen.

Psvkoottiset tai maaniset oireet

Atomoksetiini normaaliannoksina voi aiheuttaa potilaille hoidon aikana ilmenevid psykoottisia tai
maanisia oireita, kuten hallusinaatioita, harhaluuloista ajattelua, maniaa tai kithtyneisyyttd ilman
aikaisempaa psykoottista sairautta tai maniaa. Jos tillaisia oireita ilmenee, atomoksetiinin mahdollinen
syy-yhteys tulee arvioida ja laédkityksen lopettamista tulee harkita. Ei voida sulkea pois mahdollisuutta,
ettd Atomoxetin Orion voi aiheuttaa olemassa olevien psykoottisten tai maanisten oireiden
pahenemista.

Aggressiivinen kiyttdytyminen, vihamielisyys ja emotionaalinen epidvakaisuus
Vihamielisyyttd (pddasiassa aggressiota, uhmakasta kayttdytymistd ja suuttumista) havaittiin
klinisissd tutkimuksissa useammin atomoksetiinia saaneilla lapsilla, nuorilla ja aikuisilla kuin
plaseboa saaneilla. Klinisissd tutkimuksissa havaittin emotionaalista epdvakautta useammin
atomoksetiinia saaneilla lapsilla kuin plaseboa saaneilla lapsilla. Potilaita tulisi seurata tarkasti




hyokkaavan kayttaytymisen, vihamielisyyden sekd emotionaalisen epidvakaisuuden ilmaantumisen tai
voimistumisen varalta.

Mabhdolliset allergiatapahtumat
Vaikkakin melko harvinaista, allergisia reaktioita kuten anafylaksia, ihottumaa, angioneuroottista
edeemaa ja urtikariaa on ilmoitettu atomoksetiinia saaneilla potilailla.

Epileptiformiset kohtaukset

Atomoksetiini saattaa mahdollisesti aiheuttaa epileptiformisia kohtauksia, ja siksi sen kdyttdonotossa
tulee noudattaa varovaisuutta potilailla, joilla on esiintynyt epileptiformisia kohtauksia. Jos potilaalla
ilmenee epileptiformisia kohtauksia tai jos epileptiformisten kohtauksien esiintyvyys kasvaa eikd
sihen tunnisteta mitddn muuta syytd, atomoksetiinin kayton lopettamista tulee harkita.

Kasvu ja kehitys

Lasten ja nuorten kasvua ja kehitysti tulee seurata atomoksetiinihoidon aikana. Pitkdaikaishoitoa
tarvitsevia potilaita tulee seurata ja lidkeannoksen pienentdmista tai hoidon keskeyttdmistd on
harkittava, jos lapsen tai nuoren pituuskasvu tai painonnousu ei ole tyydyttiavaa.

Klinisten tietojen perusteella ei ole viitteitd siitd, ettd atomoksetiini vaikuttaisi haitallisesti kognitioon
tai sukupuoliseen kypsymiseen, mutta tietoja lidkkeen pitkdaikaisesta kdytostd on rajallisesti. Siksi
ladkettd pitkddn tarvitsevia potilaita on seurattava tarkoin.

Samanaikaisen sairauden, kuten masennuksen, ahdistuneisuuden tai nykimishéirién, puhkeaminen tai
pahentuminen

Pediatrisille potilaille tehdyssé kontrolloidussa ADHD-tutkimuksessa, jossa potilailla oli lisdksi
samanaikaisia pitkdaikaisia motorisia nykimishdiriditd tai Touretten oireyhtymé, atomoksetiinia
saaneiden potilaiden nykimishéirid ei pahentunut verrattuna plaseboa saaneisiin potilaisiin. Nuorilla
tehdyssé kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa potilailla oli ADHD:n lisdksi vaikea masennus,
atomoksetiinia saaneiden potilaiden masennus ei pahentunut verrattuna plaseboa saaneisiin potilaisiin.
Yhdessa pediatrisilla potilailla ja yhdessé aikuisilla tehdyssé kontrolloidussa tutkimuksessa, joissa
potilailla oli ADHD:n liséksi ahdistuneisuushdirid, atomoksetiinia saaneiden potilaiden ahdistuneisuus
ei pahentunut verrattuna plaseboa saaneisiin potilaisiin.

Kauppaantulon jilkeen atomoksetiinia saaneilla potilailla on ilmoitettu harvoin ahdistuneisuutta ja
masennusta tai masentunutta mielialaa ja hyvin harvoin nykimishiiritd (ks. kohta 4.8).

Atomoksetiinildékitystd saavia ADHD-potilaita pitda tarkkailla ahdistusoireiden, masentuneen
mielialan ja masennuksen tai nykimishéirion ilmenemisen tai voimistumisen varalta.

Alle 6-vuotiaat pediatriset potilaat
Atomoxetin Orion -valmistetta ei pidd kéyttda alle 6 vuoden ikéisten lasten hoitoon, koska sen tehoa ja
turvallisuutta téssd ikdryhméssa ei ole varmistettu.

Muu terapeuttinen kaytto

Atomoxetin Orion -valmistetta ei ole tarkoitettu vaikeiden masennusjaksojen ja/tai ahdistuneisuuden
hoitoon, silld ilman ADHD:ta ndissé sairauksissa aikuisille tehdyissé klinisissd tutkimuksissa
ladkkeelld eisaatueroa plaseboon nidhden (ks. kohta 5.1).

Apuaineet
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan

”natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisv aikutukset

Muiden lddkeaineiden vaikutukset atomoksetiiniin

MAO:n estdjdt
Atomoksetiinia ei saa kiyttdd samanaikaisesti MAO:n estijien kanssa (ks. kohta 4.3).

CYP2D6:n estdjdt (SSRI-Ilddkkeet [esim. fluoksetiini, paroksetiini], kinidiini, terbinafiini)

Potilailla, jotka saavatem. ladkkeitd, atomoksetiinialtistus voi suurentua 6—8-kertaiseksi ja vakaan
tilan huippupitoisuus (Cgsax) suurentua 3—4-kertaiseksi, koska atomoksetiini metaboloituu
CYP2D6-reitin kautta. Atomoksetiiniannostuksen hitaampi titraus ja pienempi lopullinen annos voivat
olla tarpeen potilailla, jotka jo kdyttdvit CYP2D6:n estdjid. Jos atomoksetiiniannoksen sopivalle
tasolle titraamisen jilkeen potilaalle midratddn CYP2D6:n estéjd tai sen kéytto lopetetaan, potilaan
klininen vaste atomoksetiiniin seké atomoksetiinin siedettdvyys tulee arvioida uudelleen ja
tarvittaessa sdétié potilaan annosta.

Kun atomoksetiinia kdytetidn samaan aikaan voimakkaiden sytokromi P450 -entsyymi-inhibiittorien
(muiden kuin CYP2D6:n estijien) kanssa, varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, jotka ovat hitaita
CYP2D6-metaboloijia, koska ei tiedetd in vivo atomoksetiinin klimisesti merkityksellisen altistuksen
suurenemisen vaaroja.

Salbutamoli (tai muu beeta-2-agonisti)

Atomoksetiinia tulee antaa varoen potilaille, jotka saavat suurina annoksina salbutamolia (tai muita
beeta-2-agonisteja) sumuttimen kautta tai systeemisesti, koska salbutamolin vaikutukset sydidn- ja
verenkiertojirjestelmidan saattavat voimistua.

Loydokset timédn yhteisvaikutuksen suhteen ovat ristiriitaisia. Systeemisesti annettu salbutamoli

(600 mikrog laskimoon 2 tunnin ajan) samanaikaisesti annetun atomoksetiinin kanssa (60 mg x 2/vrk
viiden pdivdn ajan) aiheutti sykkeen ja verenpaineen nousua. Tamé vaikutus oli voimakkaimmillaan
salbutamolin ja atomoksetiinin ensimmaisen samanaikaisen annon jalkeen, mutta tdméa vaikutus
palautui lahelle 1dht6tasoa 8 tunnin kuluttua. Kuitenkin erillisesséd tutkimuksessa terveilld aasialaisilla
aikuisilla, jotka olivat nopeita atomoksetiinin metaboloijjia, tavallisen inhaloitavan
salbutamoliannoksen (200 mikrog) vaikutukset verenpaineeseen ja sykkeeseen eivit voimistuneet, kun
tutkimushenkilot saivat lyhyen aikaa samanaikaisesti atomoksetiinia (80 mg x 1/vrk viiden pdivén
ajan). Vastaavastiuseiden salbutamoli-inhalaatioiden (800 mikrog) jilkeen syke pysyi samana
riippumatta siitd, annettiinko atomoksetiinia vai ei.

Sykkeen ja verenpaineen seurantaan on kiinnitettivd huomiota. Joko atomoksetiinin tai salbutamolin
(tai muun beeta-2-agonistin) annoksen muuttaminen voi olla tarpeen, jos sykkeessé tai verenpaineessa
tapahtuu merkitsevdd nousua néiden ladkkeiden samanaikaisen kdyton aikana.

On mahdollista, ettd pitkin QT-oireyhtymén riski suurenee, kun atomoksetiinia annetaan yhdessa
muiden QT-aikaa pidentévien ldékkeiden kanssa (esim. neuroleptit, ryhmien IA ja III
rytmihdiridladkkeet, moksifloksasiini, erytromysiini, metadoni, meflokiini, trisykliset
masennuslddkkeet, litum tai sisapridi) seké elektrolyyttitasapainoon vaikuttavien (esim.
tiatsididiureetit) ja CYP2Dé6:ta inhiboivien liddkkeiden kanssa.

Atomoksetiini saattaa mahdollisesti aiheuttaa epileptiformisia kohtauksia. Varovaisuutta tulee
noudattaa, kun atomoksetiinia kidytetidn samanaikaisesti lddkkeiden kanssa, joiden tiedetddn
madaltavan kouristuskynnystd (esim. trisykliset masennus- tai SSRI-lddkkeet, neuroleptit, fentiatsiinit
tai butyrofenoni, meflokiini, klorokiini, bupropioni tai tramadoli). (Ks. kohta 4.4). Liséksi
mahdollisten vieroituskouristuksien riskin vuoksi kehotetaan varovaisuuteen, kun lopetetaan
samanaikainen bentsodiatsepiinihoito.

Verenpainelddkkeet

Atomoksetiinin ja verenpainelidkkeiden samanaikaisessa kidytossé on noudatettava varovaisuutta.
Mahdollisen verenpainetta nostavan vaikutuksensa takia atomoksetiini saattaa heikentda
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verenpainelddkkeen tehokkuutta. Verenpainetta on seurattava. Jos verenpaineessa on huomattavia
muutoksia, atomoksetiinin tai verenpaineldékkeen antoa on ehki arvioitava uudelleen.

Verenpainetta nostavat lidkkeet

Atomoksetiinin ja verenpainetta nostavien lidkkeiden (kuten salbutamolin) samanaikaisessa kdytossa
on noudatettava varovaisuutta mahdollisten verenpainevaikutusten takia. Verenpainetta on seurattava.
Jos verenpaineessa on huomattavia muutoksia, joko atomoksetiinin tai verenpainetta nostavan
ladkkeen antoa on ehké arvioitava uudelleen.

Noradrenaliiniin vaikuttavat lddkeaineet

Noradrenaliiniin vaikuttavia ladkeaineita on kdytettiva varoen samanaikaisen atomoksetiinihoidon
aikana mahdollisten additiivisten tai synergististen farmakologisten vaikutusten takia. Téllaisia
ladkeaineita ovat esim. masennusladkkeet, kuten imipramiini, venlafaksiini ja mirtatsapiini, seka
tukkoisuutta lievittdvit lddkeaineet, kuten pseudoefedriini ja fenyyliefriini.

Mahan happamuuteen vaikuttavat lddkeaineet
Mahan pH-arvoa nostavat lidkeaineet (magnesiumhydroksidi/alumiinihydroksidi, omepratsoli) eivit
vaikuttaneet atomoksetiinin biologiseen hyGtyosuuteen.

Liidkeaineet, jotka sitoutuvat suuressa mddrin plasman proteiineihin

Atomoksetiinilla ja muilla suuressa méérin plasman proteiineihin sitoutuvilla lidkeaineilla tehtiin
terapeuttisina pitoisuuksina plasman proteiininsitoutumisen syrjayttdmistutkimuksia in vitro.
Varfariini, asetyylisalisyylihappo, fenytoiini ja diatsepaami eivdt vaikuttaneet atomoksetiinin
sitoutumiseen ihmisen albumiiniin. Atomoksetiini ei myoskdédn vaikuttanut ndiden aineiden
sitoutumiseen thmisen albumiiniin.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Eldinkokeissa eiole havaittu suoria haitallisia vaikutuksia tiineyteen, alkion/sikionkehitykseen,
synnytykseen tai syntyménjilkeiseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). Raskaudenaikaisesta
atomoksetiinialtistuksesta on vihén kliinistd tietoa. Tiedot eivit riitd osoittamaan atomoksetiinin ja
raskauden- ja/tai imetyksenaikaisen haitan yhteyttd tai sen puuttumista. Atomoksetiinia ei pidd kayttda
raskauden aikana, ellei hoidon mahdollinen hy6ty oikeuta sikiéon mahdollisesti kohdistuvaa riskid.

Imetys
Atomoksetiini ja/tai sen metaboliitit erittyvdt maitoon rotalla. Ei tiedetd, erittyykd atomoksetiini
ihmisen rintamaitoon. Koska tietoa ei ole, atomoksetiinia pitdéd valttdd imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tietoa atomoksetiinin vaikutuksista ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn on vihdn. Atomoxetin
Orion -valmisteella on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn. Atomoksetiiniin on
liitetty plaseboa enemmaéin vdsymystd, uneliaisuutta ja huimausta pediatrisilla ja aikuispotilailla.
Potilaita tulee neuvoa noudattamaan varovaisuutta ajaessaan autoa tai kiyttdessain vaarallisia koneita,
kunnes he ovat kohtuullisen varmoja, ettei atomoksetiini vaikuta heiddn suorituskykyynsé.

4.8 Haittavaikutukset

Pediatriset potilaat

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Pediatrisille potilaille tehdyisséd plasebokontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa atomoksetinihoitoon
littyvistd haittavaikutuksista yleisimpid ovat paansirky (noin 19 %:lla potilaista), vatsakipu' (noin

18 %:lla potilaista) ja ruokahalun viheneminen (noin 16 %:lla potilaista), mutta ne johtavat vain
harvoin hoidon keskeyttdmiseen (keskeytysprosentti on 0,1 % paddnséryn, 0,2 % vatsakivun ja 0,0 %
ruokahalun heikkenemisen kohdalla). Vatsakipu ja ruokahalun viheneminen ovat yleensa ohimenevia.
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Ruokahalun heikkenemiseen littyen joidenkin potilaiden pituuskasvu ja painonnousu hidastuivat
hoidon alkuvaiheessa. Keskimddrin tarkasteltuna alkuvaiheen pituuskasvun ja painonnousun
hidastumisen jilkeen atomoksetiinia saaneiden potilaiden pituus ja paino palasivat pitkdaikaishoidossa
ryhmén liht6tasotietoihin perustuvan ennusteen mukaiselle keskimddréiselle kasvukayrélle.

Pahoinvointia, oksentelua ja uneliaisuutta? voi esiintyd noin 10—11 %:lla potilaista, erityisesti
ensimmaéisen hoitokuukauden aikana. Nadma haittatapahtumat olivat kuitenkin yleensé lievid tai
kohtalaisia sekd ohimenevid, eivitkd ne aiheuttaneet merkittdvésti hoidon keskeytyksid
(keskeytysprosentit <0,5 %).

Seké pediatrisille potilaille etti aikuisilla tehdyissad plasebokontrolloiduissa tutkimuksissa
atomoksetiinia saaneiden potilaiden syke seké systolinen ja diastolinen verenpaine nousivat plaseboon
verrattuna (ks. kohta 4.4).

Atomoksetiini vaikuttaa noradrenergiseen tonukseen, joten ortostaattista hypotensiota (0,2 %) ja
pyortymistd (0,8 %) on ilmoitettu atomoksetiinia saaneilla potilailla. Atomoksetiinin kdytdsséd on
noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on jokin mahdollisesti hypotensiolle altistava tila.

Seuraava haittavaikutustaulukko perustuu klinisten tutkimusten yhteydessa ilmoitettuihin
haittatapahtumiin ja laboratoriotutkimuksiin sekd markkinoille tulon jilkeen ilmoitettuihin
haittavaikutuksiin lapsilla ja nuorilla.

Taulukoitu lista haittavaikutuksista
Esiintyvyysarviot: hyvin yleinen (> 1/10), ylemen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,
< 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).




Elinryhmé Hyvinyleinen | Yleinen Melko Harvinainen
=1/10) (=1/100,<1/10) harvinainen (=1/10000,
=1/1000, <1/1000)
<1/100)
Aineenvaihdunta | Ruokahalun Ruokahaluttomuus
ja ravitse mus viheneminen (anoreksia)
PsyykKkiset hiiriot Artyisyys, Itsemurhiin
mielialanvaihtelut, | littyvit
unettomuus?, tapahtumat,
agitaatio™®, aggressio,
ahdistuneisuus, vihamielisyys,
masennus ja emotionaalinen
masentunut epavakaisuus®,
mieliala*, psykoosit
nykimishdirio* (mukaan lukien
hallusinaatiot)*
Hermosto Paanséarky, Heitehuimaus Pyortyminen,
uneliaisuus? vapina, migreeni,
parestesia*,
hypestesia*,
kouristukset**
Silmiit Mydriaasi Néon
hidmartyminen
Sydén Syddmentykytys,
sinustakykardia,
pidentynyt QT-
aika**
Verisuonis to Raynaud’n
oireyhtyma
Hengityselimet, Dyspnea (ks.
rintakehi ja kohta 4.4)
vilikarsina
Ruoansulatus- Vatsakipu!, Ummetus,
elimis to oksentelu, ruoansulatushairiot
pahoinvointi
Maksa ja sappi Suurentunut Poikkeavia/suuren
veren tuneita maksa-
bilirubiiniarvo* arvoja, keltaisuus,
hepatiitti,
maksavaurio,
akuutti maksan
vajaatoiminta*
Tho ja ihonalainen Dermatiitti, kutina, | Runsas hikoilu,
kudos ihottuma allergiset reaktiot
Munuaiset ja Virtsaamisvaikeu-
virts atiet det, virtsaumpi
Sukupuolielimet ja Priapismi,
rinnat genitaalialueen
kipu miehilli
Yleisoireet ja Uupumus, Astenia
antopaikassa vetdmattomyys,
todettavat haitat rintakipu (ks.
kohta 4.4)
Tutkimuks et Kohonnut Painonlasku
verenpaine*,
kohonnut

sydimen syke*
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! Mukaan lukien yldvatsakipu, maha-, vatsa- ja sydidnalavaivat.

> Mukaan lukien sedaatio.
3 Mukaan lukien vaikeus nukahtaa, vaikeus pysyé unessa, liian varhainen herddminen aamulla.
* Syddmen syke- ja verenpaineloydokset perustuvat mitattuihin arvoihin.

* Ks. kohta 4.4.

** Ks. kohdat 4.4 ja 4.5.

Hitaat CYP2D6-metaboloijat

Seuraavia haittavaikutuksia esiintyi viahintddn 2 %:lla potilaista, jotka olivat hitaita CYP2D6-
metaboloijia (poor metabolisers, PM), ja ne olivat tilastollisesti merkitsevésti yleisempid PM-potilailla
kuin potilailla, jotka olivat nopeita CYP2D6-metaboloijia (extensive metabolisers, EM): ruokahalun
vaheneminen (24,1 % PM; 17,0 % EM), unettomuudet (unettomuus, vaikeus pysyé unessa, vaikeus
nukahtaa) (14,9 % PM; 9,7 % EM), masennukset (masennus, vaikea masennustila, masennusoireet,
masentunut mieliala ja dysforia) (6,5 % PM; 4,1 % EM), painonlasku (7,3 % PM; 4,4 % EM),
ummetus (6,8 % PM; 4,3 % EM), vapina (4,5 % PM; 0,9 % EM), sedaatio (3,9 % PM; 2,1 % EM),
ekskoriaatio (3,9 % PM; 1,7 % EM), enureesi (3,0 % PM; 1,2 % EM), sidekalvotulehdus (2,5 % PM;
1,2 % EM), pyortyminen (2,5 % PM; 0,7 % PM), aamuy6n unettomuus (2,3 % PM; 0,8 % EM),
mydriaasi (2,0 % PM; 0,6 % EM). Seuraava haittatapahtuma ei tayttinyt ylld mainittuja kriteereitd,
mutta on huomionarvoista mainita: yleistynyt ahdistuneisuushiirié (0,8 % PM, 0,1 % EM).
Pisimmilliédn 10 viikkoa kestdneissé tutkimuksissa ilmaantui myds enemmén painonlaskua PM-
potilaille kuin EM-potilaille (keskimddrin 0,6 kg EM-potilaille ja 1,1 kg PM-potilaille).

Aikuiset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Aikuisilla kliinisissa ADHD-tutkimuksissa atomoksetiinihoidon yhteydessa yleisimmin ilmoitetut
haittavaikutukset kohdistuivat seuraaviin elinjirjestelmiin: ruoansulatuselimistd, hermosto sekd
psyykkiset hdirit. Yleisimmin ilmoitetut (=5 %) haittavaikutukset olivat ruokahalun heikentyminen
(14,9 %), unettomuus (11,3 %), padnsérky (16,3 %), suun kuivuminen (18,4 %), ja pahoinvointi
(26,7 %). Suurin osa ndisté oli lievid tai kohtalaisia, ja vaikeimmiksi raportoitiin yleisimmin
pahoinvointi, unettomuus, uupumus ja padnsarky. Jos aikuispotilas valittaa virtsaumpea taikka
heikentynyttd virtsantuloa, on ttd pidettdvd mahdollisesti atomoksetinihoitoon littyvdnd haittana.

Seuraava haittavaikutustaulukko perustuu klinisten tutkimusten yhteydessa aikuisilla ilmoitettuihin
haittatapahtumiin ja laboratoriotutkimuksiin sekd markkinoille tulon jilkeen imoitettuihin

haittavaikutuksiin.

Taulukoitu lista haittavaikutuksista

Esiintyvyysarviot: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,
< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Elinryhmé Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen
=1/10) (=1/100,<1/10) harvinainen =1/10000,
=1/1000, <1/1000)
<1/100)
Aineenvaihdunta | Ruokahalun
ja ravitse mus viheneminen
PsyykKkiset hiiriot | Unettomuus? | Agitaatio™, Itsemurhiin Psykoosi (myds
heikentynyt libido, littyvit hallusinaatiot)*
pnihéiiriét, Masennus | 3 htumat*,
Tk, | agressi
ahdistuneisuus qupuehsyys
sekid
emotionaalinen
epavakaisuus*,
rauhattomuus,
nykimishdirio*
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Elinryhmé Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen
=1/10) (=1/100,<1/10) harvinainen (=1/10000,
=1/1000, <1/1000)
<1/100)
Hermosto Pidnsirky Heitehuimaus, Pyortyminen, Kouristukset**
makuhdiridt, migreeni,
parestesia, ) hypestesia*
uncliaisuus (myds
sedaatio), vapina
Silmiit Naon
himéartyminen
Sydin Syddmentykytys, Pidentynyt QT-
takykardia aika**
Verisuonis to Lehahtelu, kuumat Raajojen kylmyys | Raynaud’'n
aallot oireyhtyma
Hengityselimet, Dyspnea (ks.
rintakehi ja kohta 4.4)
vilikarsina
Ruoansulatus- Suun Vatsakipu',
elimis to kuivuminen, ummetus,
pahoinvointi ruoansulatushairiot,
ilmavaivat, oksentelu
Maksa ja S appi Poikkeavia/suuren
tuneita maksa-
arvoja, keltaisuus,
hepatiitti,
maksavaurio,
akuutti maksan
vajaatoiminta,
suurentunut veren
bilirubiiniarvo™*
Tho ja ihonalainen Dermatiitti, runsas Allergiset
kudos hikoilu, ihottuma reaktiot*, kutina,
urtikaria
Luusto, lihakset ja Lihasspasmit
sidekudos
Munuaiset ja Virtsaamisvaikeudet, | Virtsapakko
virtsatiet tihentynyt
virtsaaminen,
virtsaamisen
aloitusvaikeudet,
virtsaumpl
Sukupuolielimet Dysmenorrea, Ejakulaation Priapismi
ja rinnat ejakulaatiohdirit, puuttuminen,
erektiohdirict, episiannodlliset
prostatutti, . kuukautiset,
genitaalialueen kipu e e
michilli orgasmihdiriot
Yleisoireet ja Astenia, uupumus, Vilu, rintakipu
antopaikassa vetamattomyys, (ks. kohta 4.4)
todettavat haitat vilunvareet,
hermostunut olo,
drtyneisyys, jano
Tutkimukset Kohonnut Painonlasku
verenpaine?,
kohonnut
syddmen
syke?

! Mukaan lukien yldvatsakipu, maha-, vatsa- ja syddnalavaivat.

2 Mukaan lukien vaikeus nukahtaa, vaikeus pysyé unessa, liian varhainen herdaminen aamulla.
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3 Syddmen syke- ja verenpaineldydokset perustuvat mitattuihin arvoihin.
* Mukaan lukien anafylaktiset reaktiot ja angioneuroottinen edeema.

* Ks. kohta 4.4.

** Ks. kohdat 4.4 ja 4.5.

Hitaat CYP2D6-metaboloijat

Seuraavia haittavaikutuksia esiintyi vdhintdén 2 %:lla potilaista, jotka olivat hitaita CYP2D6-
metaboloijia (poor metabolisers, PM), ja ne olivat tilastollisesti merkitsevésti yleisempid PM-potilailla
kuin potilailla, jotka olivat nopeita CYP2D6-metaboloijia (extensive metabolisers, EM): nddn
haméirtyminen (3,9 % PM; 1,3 % EM), suun kuivuminen (34,5 % PM; 17,4 % EM), ummetus (11,3 %
PM; 6,7 % EM), hermostunut olo (4,9 % PM; 1,9 % EM), ruokahalun viheneminen (23,2 % PM;
14,7 % EM), vapina (5,4 % PM; 1,2 % EM), unettomuus (19,2 % PM; 11,3 % EM), unihdiriét (6,9 %
PM; 3.4 % EM), vaikeus pysya unessa (5,4 % PM; 2,7 % EM), lian varhainen herddminen aamulla
(3 % PM; 0,9 % EM), virtsaretentio (5,9 % PM; 1,2 % EM), erektiohdirié (20,9 % PM; 8,9 % EM),
ejakulaatiohdirié (6,1 % PM; 2,2 % EM), runsas hikoilu (14,8 % PM; 6,8 % EM), raajojen kylmyys
(3% PM; 0,5 % EM).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Loydokset ja oireet

Markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu ei-fataaleja akuutteja ja kroonisia pelkdn atomoksetiinin
yliannostustapauksia. Akuutin ja kroonisen yliannostuksen yhteydessd yleisimmin ilmoitettuja oireita
olivat ruoansulatuskanavan oireet, uneliaisuus, heitehuimaus, vapina ja epdnormaali kiyttdytyminen.
Myo0s yhaktiivisuutta ja kithtymystd on ilmoitettu. Lievéa ja kohtalaista sympaattisen hermoston
aktivaatiota vastaavia 10ydoksid ja oireita (esim. takykardia, verenpaineen nousu, mydriaasi, suun
kuivuminen) on myds havaittu. Lisdksi on ilmoitettu kutinaa ja ihottumaa. Useimmat tapahtumat
olivat lievid tai kohtalaisia. Joissakin yliannostustapauksissa, joissa atomoksetiini on ollut mukana, on
ilmoitettu kouristuksia ja hyvin harvoin QT-ajan pidentymistd. Lisdksi on ilmoitettu fataaleja akuutteja
yliannostustapauksia, joissa potilas on ottanut atomoksetiinin liséiksi ainakin yhtd muuta ladketta.

Atomoksetiinin yliannostuksesta kliinisissd tutkimuksissa on rajallisesti tietoa.

Hoito

Hengitystiet tulee varmistaa. Ladkehillen antamisesta voi olla hyotyd imeytymisen vihentdmisessd, jos
ladkkeen ottamisesta on alle tunti. Syddmen toiminnan ja vitaalitoimintojen seurantaa seka
asianmukaista oireenmukaista tukihoitoa suositellaan. Potilasta on tarkkailtava vdhintddn 6 tuntia.

Atomoksetiini sitoutuu suuressa méirin proteiineihin, joten dialyysistd eitodennikoisesti ole hyGtya
yhannostuksen hoidossa.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Masennuslddkkeet ja keskushermostoa stimuloivat lddkeaineet,
keskushermostoon vaikuttavat sympatomimeetit, ATC-koodi: NO6BA09

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Atomoksetiini on erittdin selektiivinen ja voimakas presynaptisen noradrenaliinin kuljettajaproteiinin
estdjd (tamdn uskotaan olevan sen vaikutustapa), jolla ei ole suoraa vaikutusta serotoniinin tai
dopamiinin kuljettajaproteiineihin. Atomoksetiinin affiniteetti muihin noradrenergisiin reseptoreihin
tai muiden vélittdjdaineiden kuljettajaproteiineihin tai reseptoreihin on minimaalinen. Atomoksetiinilla
on kaksi merkittdvéd oksidatiivista metaboliittia: 4-hydroksiatomoksetiini ja
N-desmetyyliatomoksetiini. 4-hydroksiatomoksetiini on yhti voimakas noradrenaliinin
kuljettajaproteiinin estéjd kuin atomoksetiini, mutta atomoksetiinista poiketen tilldi metaboliitilla on
myo0s jonkin verran estévéd vaikutusta serotoniinin kuljettajaproteiiniin. On kuitenkin todennékoistd,
ettd mahdollinen vaikutus kuljettajaproteiiniin on véhéinen, koska valtaosa 4-hydroksiatomoksetiinista
metaboloituu edelleen ja timéin seurauksena sen pitoisuudet plasmassa ovat paljon pienemmét kuin
atomoksetiinin (nopeilla metaboloijilla 1 % ja hitailla metaboloijilla 0,1 %
atomoksetiininpitoisuudesta). N-desmetyyliatomoksetiinin farmakologinen aktiivisuus on
huomattavasti vahdisempi kuin atomoksetiinin. Nopeilla metaboloijilla sen pitoisuudet plasmassa ovat
pienemmit ja hitailla metaboloijjilla verrattavissa kanta-aineen pitoisuuksiin vakaassa tilassa.

Atomoksetiini ei ole psykostimulantti eikd amfetamiinijjohdos. Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
plasebokontrolloidussa, vaarinkdyton mahdollisuutta arvioineessa aikuistutkimuksessa, jossa verrattiin
atomoksetiinin ja plasebon vaikutuksia, atomoksetiiniin ei littynyt sellaista vastetta, joka viittaisi
stimuloiviin tai euforisoiviin ominaisuuksiin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Pediatriset potilaat

Atomoksetiinia on arvioitu tutkimuksissa yli 5 000 lapsella ja nuorella, joilla oli ADHD.
Atomoksetiinin akuutti tetho ADHD-oireyhtymén hoidossa vahvistettiin alkuaan kuudessa 69 viikkoa
kestdneessd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa tutkimuksessa. ADHDmn
16ydoksid ja oireita arvioitiin vertaamalla keskimddrdistd muutosta lahtétilanteesta lopputapahtumaan
atomoksetiinilla ja plasebolla hoidetuilla potilailla. Jokaisessa néistd kuudesta tutkimuksesta
atomoksetiini vihensi ADHD:n 16ydoksid ja oireita tilastollisesti merkitsevasti paremmin kuin
plasebo.

Liséksi atomoksetiinin teho oirevasteen ylldpidossa osoitettin 1 vuoden kestineessi
plasebokontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui yli 400 lasta ja nuorta ja joka suoritettiin
péadasiassa Euroopassa (noin 3 kuukautta avointa akuuttihoitoa, jonka jilkeen 9 kuukautta
kaksoissokkoutettua, plasebokontrolloitua yllipitohoitoa). Relapsiprosentti 1 vuoden kuluttua oli
atomoksetinilla 18,7 % ja plasebolla 31,4 %. Yhden vuoden atomoksetiinihoidon jilkeen relapsit tai
oireiden osittainen palaaminen olivat epatodennikéisempid potilailla, jotka jatkoivat
atomoksetiinihoitoa vield 6 kuukauden ajan (2 %), kuin potilailla, jotka lopettivat aktiivisen hoidon ja
vaihtoivat plaseboon (12 %). Pitkdaikaishoidossa olevien lasten ja nuorten hoidon jatkumisesta
saatavaa hyotyd tulee arvioida maaravilein.

Atomoksetiini oli tehokas seki kerran paivdssd annettuna etti jacttuna kahteen annokseen, jotka
annettiin aamulla ja myohéén iltapdivélld/alkuillasta. Kerran pdivdssi annettuna atomoksetiini lievitti
opettajien ja vanhempien mielestdi ADHD-oireita tilastollisesti merkitsevisti paremmin kuin plasebo.

Vertailevat tutkimukset aktiiviaineen kanssa

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisessa 6 viikkoa kestidneessd pediatrisessa
non-inferiority-tutkimuksessa, jossa atomoksetiinia verrattiin metyylifenidaatin depotmuotoon,
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vertailuvalmisteeseen naytti littyvin parempi hoitovaste kuin atomoksetiinivalmisteeseen.
Hoitovasteet olivat seuraavat: plasebo 23,5 %, atomoksetiini 44,6 % ja metyylifenidaatti 56,4 %. Seka
atomoksetiini ettd metyylifenidaatti olivat tilastollisesti parempia kuin plasebo, ja metyylifenidaatti oli
tilastollisesti parempi kuin atomoksetiini (p = 0,016). Tassé tutkimuksessa ei kuitenkaan ollut mukana
potilaita, joille ei saada vastetta keskushermostostimulantilla.

Aikuispotilaat

Atomoksetiinitutkimuksia on tehty yli 4 800 ADHD-aikuispotilaalla, joilla oli DSM-IV-kriteerien
mukaan ADHD. Lyhytaikaisen atomoksetiinihoidon teho aikuisten ADHD:n hoidossa vahvistettiin
kuudessa lyhytaikaisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa
tutkimuksessa, joiden kesto oli 10—16 vilkkkoa. ADHD:n merkkejd ja oireita arvioitiin vertaamalla
keskiméariistd muutosta ADHD:n oirepisteissd ldhtétilanteesta lopputapahtumaan atomoksetiini- ja
plaseboryhmén vililld. Jokaisessa kuudessa tutkimuksessa atomoksetiini oli tilastollisesti
merkitsevasti parempi kuin plasebo lievittimain ADHD:m merkkejé ja oireita (taulukko 1). Kaikissa
kuudessa lyhytaikaistutkimuksessa atomoksetiinia saaneiden potilaiden yleistila kohentui tilastollisesti
merkitsevasti CGI-S-mittarilla arvioituna (clinical global impression of severity) lopputapahtumassa
plaseboon verrattuna. ADHD:n liittynyt toimintakyky parani tilastollisesti merkitsevésti kaikissa
kolmessa lyhytaikaistutkimuksessa, joissa sitd mitattiin. Pitkdaikainen teho vahvistettin kahdessa

6 kuukautta kestdneessa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa, mutta ei kolmannessa (taulukko 1).

Taulukko 1 Keskiméiiriinen tehon muutos plasebokontrolloiduissa tutkimuksissa

Muutos ldhtotilantees een potilailla, joilta oli saatu ainakin yksi Lihtotilanteen jéilkeinen
arvo
LOCK)
CAARS-Inv:SV tai CGL AAQoL
AISRS? S
Tutkimus Hoito N Keskiméiriinen p-arvo Keskimiariinen p-arvo Keskiméiriinen p-arvo
muutos muutos muutos
Lyhytaikais tutkimuks et
LYAA ATX 133 -9,5 0,006 —0,8 0,011 -
PBO 134 —6,0 —0,4
LYAO ATX 124 -10,5 0,002 0,9 0,002 -
PBO 124 —6,7 —0,5
LYBY ATX 72 —-13,6 0,007 -1,0 0,048 -
PBO 75 —8,3 0,7
LYDQ ATX 171 —8,7 <0,001 —0,8 0,022 14,9
PBO 158 5,6 0,6 11,1
LYDZ ATX 192 -10,7 < 0,001 -1,1 < 0,001 15,8
PBO 198 —7,2 —0,7 11,0
LYEE ATX 191 -14,3 <0,001 -1,3 <0,001 12,83
PBO 195 —8,8 —-0,8 8,20
Pitkaaikais tutkimukset
LYBV ATX 185 -11,6 0,412 -1,0 0,173 13,90
PBO 109 -11,5 —0,9 11,18
LYCU ATX 214 —13,2 0,005 -1,2 0,001 13,14
PBO 216 —-10,2 -0,9 8,62
LYCW ATX 113 —14,3 < 0,001 -1,2 < 0,001 -
PBO 120 -8,3 0,7

Lyhenteet: AAQoL = Adult ADHD Quality of Life Total Score; AISRS = Adult ADHD Investigator
Symptom Rating Scale Total Score; ATX = atomoksetiini; CAARS-Inv:SV = Conners Adult ADHD
Rating Scale, Investigator Rated, seulontaan Total ADHD Symptom Score; CGI-S = Clinical Global
Impression of Severity; LOCF = viimeisimmaéstid havainnosta laskettu arvio; PBO =plasebo,
lumeldéke.
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2 ADHD-oireasteikko; LYBY -tutkimuksen tulokset ovat AISRS-tuloksia; muut tulokset ovat
CAARS-Inv:SV-tuloksia.

Herkkyysanalyyseissd, joissa kéytettiin LOCF-arvioina lahtdarvoja potilaille, joilla ei ollut
lahtotilanteen jilkeisid arvoja (kaikki hoidetut potilaat), tulokset olivat linjassa taulukon 1 tulosten
kanssa.

Klinisesti merkitsevdn vasteen analyysissd kaikissa kuudessa lyhytaikaistutkimuksessa ja
molemmissa onnistuneissa pitkdaikaistutkimuksissa kdyttien erilaisia a priori- ja post

hoc -mééritelmid, atomoksetiinilla hoidetuilla potilailla oli johdonmukaisesti klinisesti merkitsevasti
korkeampi vastetaso kuin plasebolla hoidetuilla potilailla (taulukko 2).

Taulukko 2 Maiiri (n) ja vastekriteerit saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus yhdis tetyissi
plasebokontrolloiduissa tutkimuksissa

Vaste méiriteltyni ainakin yhden CGI- | Vaste méiriteltyni 40 %:n
S-pis teen parannuksena parannuksena CAARS-Inv:SV-
lopputapahtumassa
Ryhmia | N n (%) p-arvo N n (%) p-arvo
Hoito
Yhdis te tyt lyhytaikais e t tutkimukset?®
ATX | 640 401 (62,7 %) | <0,001 841 347 (41,3 %) < 0,00
PBO | 652 283 (434 %) 851 215 (25,3 %) 1
Yhdis te tyt pitkdaikais et tutkimukset®
ATX | 758 482 (63,6 %) | <0,001 663 292 (44,0 %) <0,00
PBO | 611 301 (493 %) 557 175 314 %) 1

* Sisdltad kaikki taulukon 1 tutkimukset paitsi lyhytaikaisten tutkimusten CGI-S-vasteanalyysiin ei
sisdlly niitd kahta tutkimusta, joissa potilailla oli samanaikaisia sairauksia (LYBY,LYDQ);
Lyhytaikaisten tutkimusten CAARS-vasteanalyysissa ei ole yhté tutkimusta, jossa CAARS-arviointia
ei kdytetty (LYBY).

Kahdessa lyhytaikaistutkimuksessa potilailla oli ADHD:m liséksi alkoholismi tai sosiaalisten
tilanteiden pelko, ja molemmissa tutkimuksissa ADHD-oireet lievenivét. Tutkimuksessa, jossa
potilailla oli myds alkoholin vadrinkdyttod, atomoksetiinin ja plasebon vililld eiollut eroa alkoholin
kiytossa. Tutkimuksessa, jossa potilailla oli lisdksi ahdistuneisuushéirio, ahdistuneisuusoireilu ei
pahentunut atomoksetiinihoidon aikana.

Atomoksetiinin teho oirevasteen ylldpidossa osoitettiin tutkimuksessa, jossa ensimméisen 24 vikon
aktiivihoitojaksolla kliinisesti merkityksellisen vasteen (mitattuna CAARS-Inv:SV- ja
CGI-S-pisteméérien parantumisena) saaneet potilaat satunnaistettiin saamaan joko atomoksetiinia tai
plaseboa vield 6 kuukautta kaksoissokkoutetusti. Suurempi osuus atomoksetiiniryhmén potilaista kuin
plaseboryhmin potilaista silytti kliinisesti merkityksellisen vasteen 6 kuukauden hoidon jilkeen
(64,3 % vs 50,0 %; p = 0,001). Atomoksetinilla hoidetuilla potilailla toimintakyky siilyi tilastollisesti
merkitsevasti paremmin kuin plaseboa saaneilla arvioituna AAQoL (Adult ADHD quality of

life) -kokonaispisteiden pienempéni keskimidrdisend muutoksena kolmen kuukauden (p = 0,003) ja
kuuden kuukauden (p = 0,002) kohdalla.

OT/OT -tutkimus

Terveilld aikuisilla, jotka olivat hitaita CYP2D6-metaboloijia, tehtin perusteellinen QT/QT -tutkimus,
jossa potilaat saivat atomoksetiinia jopa 60 mg kahdesti vuorokaudessa. Tutkimus osoitti, ettd
suurimmilla odotetuilla pitoisuuksilla atomoksetiinin vaikutus QT.-aikaan ei eronnut merkitsevasti
plasebosta. QT.-ajassa oli pieni pidentyminen korkeilla atomoksetiinin pitoisuuksilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Atomoksetiinin farmakokinetiikka lapsilla ja nuorilla on samankaltainen kuin aikuisilla.
Atomoksetiinin farmakokinetilkkaa eiole arvioitu alle 6-vuotiailla lapsilla.
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Farmakokineettiset tutkimukset ovat osoittaneet atomoksetiinikapseleiden ja oraaliliuoksen olevan
bioekvivalentteja.

Imeytyminen

Suun kautta otettuna atomoksetiini imeytyy nopeasti ja lihes tdydellisesti. Keskimédardinen
maksimipitoisuus plasmassa (C,.x) saavutetaannoin 1-2 tunnin kuluttua annosta. Suun kautta otetun
atomoksetiinin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus vaihteli 63 %:sta 94 %:iin riippuen véhiisen
ensikierron metabolian yksilollisistd eroista. Atomoksetiini voidaan ottaa joko syomisen yhteydessa tai
tyhjidn mahaan.

Jakautuminen
Atomoksetiini jakautuu laajalti ja sitoutuu suuressa méirin (98 %) plasman proteiineihin, padasiassa
albumiiniin.

Biotransformaatio

Atomoksetiinin biotransformaatio tapahtuu piiasiassa sytokromi P450 2D6 -entsyymireitin (CYP2D6)
kautta. Noin 7 %:lla valkoihoisista tdmé metaboliareitti toimii hitaasti (hitaat metaboloijjat), ja ndilld
yksil6illd atomoksetiinin plasmapitoisuudet ovat korkeammat kuin nopeilla metaboloijilla. Hitailla
metaboloijilla atomoksetiinin pitoisuuspinta-ala (AUC) on noin 10-kertainen ja vakaan tilan
huippupitoisuus (Css, mx) NOIN S-kertainen verrattuna nopeisiin metabolojjiin. Pé4asiallisin
oksidatiivinen metaboliitti on 4-hydroksiatomoksetiini, joka glukuronidoituu nopeasti.
4-hydroksiatomoksetiini on yhtd potentti kuin atomoksetiini, mutta sen pitoisuudet plasmassa ovat
paljon pienemmit. 4-hydroksiatomoksetiini muodostuu pidasiassa CYP2D6:n vaikutuksesta, mutta jos
CYP2D6-aktiivisuutta ei ole, 4-hydroksiatomoksetiinia voi muodostua useiden muiden sytokromi
P450 -entsyymien vaikutuksesta, mutta hitaammin. Atomoksetiini ei estd eikd indusoi CYP2D6:ta
terapeuttisina annoksina.

Sytokromi P450 -entsyymit: Atomoksetiini ei estidnyt eikd indusoinut sytokromi P450 —entsyymeja
kliinisesti merkitsevasti (esim. CYP1A2, CYP3A, CYP2D6ja CYP2C9).

Eliminaatio

Atomoksetiinin keskimédérdinen eliminaation puolintumisaika suun kautta otettuna on 3,6 tuntia
nopeilla metaboloijilla ja 21 tuntia hitailla metabolojjilla. Atomoksetiini erittyy pddasiassa
4-hydroksiatomoksetiini-O-glukuronidina, etupidissi virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Atomoksetiinin farmakokinetiikka on lineaarinen sekd nopeilla ettd hitailla metaboloijilla tutkituilla
annoksilla.

Erityisryhmiit

Heikentynyt maksan toiminta pienentéd atomoksetinin puhdistumaa, lisid altistusta atomoksetiinille
(AUC kaksinkertaistuu kohtalaisessa ja nelinkertaistuu vaikeassa maksan vajaatoiminnassa) ja
pidentéd atomoksetiinin puoliintumisaikaa sellaisilla potilailla ja terveilld verrokeilla, jotka ovat
nopeita CYP2D6-metaboloijia. Potilailla, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta
(Child-Pugh-luokat B ja C), alku- ja ylldpitoannosta on muutettava (ks. kohta 4.2).

Atomoksetiinin keskiméérdiset plasmapitoisuudet loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintapotilailla
(ESRD) olivat yleensd korkeammat kuin terveiden vapaaehtoisten: C,.y 7 % suurempi ja AUC,_,, noin
65 % suurempi. Painon suhteen vakioidut erot ryhmien vililli ovat hyvin vdhdisid. Atomoksetiinin ja
sen metaboliittien farmakokinetikka loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintapotilailla viittaa sithen,
ettei annoksen sdito olisi tarpeen (ks. kohta 4.2).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,

karsinogeenisuutta sekd lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Koska eri lajien metabolia poikkeaa toisistaan,
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eldinten annosten ylirajaa on jouduttu rajoittamaan kliinisen (tai ylenmaaréisen farmakologisen)
vasteen vuoksi. Tasté syystd prekliinisissd tutkimuksissa eldimilld kédytetyt maksimaaliset siedetyt
annokset ovat tuottaneet samanlaisia tai hieman suurempia atomoksetiinin altistuksia kuin mita
saavutetaan suurimmalla suositellulla vuorokausiannoksella potilailla, jotka ovat hitaita CYP2D6-
metaboloijia.

Nuorilla rotilla tehdyssa tutkimuksessa arvioitiin atomoksetiinin vaikutuksia kasvuun seka
neurobehavioraaliseen ja seksuaaliseen kehitykseen. Rotilla havaittin vaginan avautumisen (kaikilla
annoksilla) ja esinahan eriytymisen (> 10 mg/kg/vrk) lievdd viivistymistd ja lisdkivesten painon ja
siittididen méérén lievdd vihenemistd (> 10 mg/kg/vrk), mutta hedemillisyyteen tai
lisddntymistoimintoihin kohdistuvia vaikutuksia ei ollut. Néiden havaintojen merkitystd ihmiselle ei
tunneta.

Tineille kaniineille annettin atomoksetiinia letkuruokinnalla enintddn 100 mg/kg/vrk koko
organogeneesin ajan. Talld annoksella yhdessd kolmesta tutkimuksesta havaittiin elivien sikididen
lukumédrdn vihenemistd, varhaisvaiheen resorption lisdéntymistd, kaulavaltimon epétyypillisen
alkukohdan ja solisvaltimon puuttumisen lievad lisdéntymistd. Naitd [0ydoksid havaittiin annoksilla,
jotka olivat emolle lievésti toksisia. Ndiden loyddsten imaantuvuus on aiempien kontrolliarvojen
rajoissa. Néiden 16ydosten suhteen vaikutukseton annos oli 30 mg/kg/vrk. Kaniinilla altistus (AUC)
vapaalle atomoksetiinille annoksella 100 mg/kg/vrk oli noin 3,3 kertaa suurempi kuin nopeilla
CYP2D6-metaboloijilla ja 0.4 kertaa suurempi kuin hitailla CYP2D6-metabolojjilla ihmisen
maksimivuorokausiannoksella 1,4 mg/kg/vrk. Yhdessé kolmesta kaniineilla tehdyssé tutkimuksessa
tulokset olivat epdvarmat, eikd tulosten merkitystd ihmiselle tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd
Maissitdrkkelys

Simetikoniemulsio

Kapselikuori

Liivate

Titaanidioksidi (E171)

Natriumlauryylisulfaatti

Puhdistettu vesi

Rautaoksidi, keltainen (E172) (vain 18 mg, 60 mg, 80 mg ja 100 mg kapselit)
Indigokarmiini (E132) (vain 25 mg, 40 mg ja 60 mg kapselit)

Rautaoksidi, punainen (E172) (vain 80 mg ja 100 mg kapselit)

Painovéri

Shellakka (E904)

Rautaoksidi, musta (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/PE/PVdAC/Alu-lapipainopakkaukset, joissa on 7, 10, 14, 28, 30, 56, 98 tai 100 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttad ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kapselit eivit ole tarkoitettu avattaviksi. Atomoksetiini on silmid drsyttiva aine. Jos kapselin sisilto
joutuu kosketuksiin silmén kanssa, silmd huuhdotaan vilittomésti vedelld ja kysytddn terveydenhoidon
ammattilaisen neuvoa. Kéidet ja ladkkeen kanssa mahdollisesti kosketuksiin joutuneet pinnat pestién

mahdollisinman pian.

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
10 mg: 35383

18 mg: 35384

25 mg: 35385

40 mg: 35386

60 mg: 35387

80 mg: 35388

100 mg: 35389

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimadra: 15.6.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.8.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Atomoxetin Orion 10 mg harda kapslar
Atomoxetin Orion 18 mg harda kapslar
Atomoxetin Orion 25 mg harda kapslar
Atomoxetin Orion 40 mg harda kapslar
Atomoxetin Orion 60 mg harda kapslar
Atomoxetin Orion 80 mg harda kapslar
Atomoxetin Orion 100 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Atomoxetin Orion 10 mg: varje hard kapsel innehaller atomoxetinhydroklorid motsvarande 10 mg
atomoxetin.

Atomoxetin Orion 18 mg: varje hard kapsel innehaller atomoxetinhydroklorid motsvarande 18 mg
atomoxetin.

Atomoxetin Orion 25 mg: varje hard kapsel innehéller atomoxetinhydroklorid motsvarande 25 mg
atomoxetin.

Atomoxetin Orion 40 mg: varje hard kapsel innehaller atomoxetinhydroklorid motsvarande 40 mg
atomoxetin.

Atomoxetin Orion 60 mg: varje hard kapsel innehaller atomoxetinhydroklorid motsvarande 60 mg
atomoxetin.

Atomoxetin Orion 80 mg: varje hard kapsel innehéller atomoxetinhydroklorid motsvarande 80 mg
atomoxetin.

Atomoxetin Orion 100 mg: varje hird kapsel innehdller atomoxetinhydroklorid motsvarande 100 mg
atomoxetin.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard (kapsel).

10 mg: hard kapsel, ogenomskinlig, vit 6verdel och underdel, mérkt med “AT” och “10” i svart black,
laingd 11 mm.

18 mg: hard kapsel, gyllene 6verdel/ogenomskinlig vit underdel, mérkt med “AT” och “18” i svart
blick, lingd 14 mm.

25 mg: hard kapsel, ogenomskinlig blad 6verdel/ogenomskinlig vit underdel, méarkt med “AT” och “25”
i svart blick, lingd 14 mm.

40 mg. hard kapsel, ogenomskinlig bla 6verdel och underdel, mérkt med “AT” och “40” i svart black,
laingd 18 mm.

60 mg: hard kapsel, ogenomskinlig bld dverdel/gyllene underdel, médrkt med “AT” och “60” i svart
blick, laingd 19 mm.

80 mg: hard kapsel, ogenomskinlig brun dverdel/ogenomskinlig vit underdel, markt med “AT” och
“80” i svart black, laingd 21 mm.

100 mg: hard kapsel, ogenomskinlig brun 6verdel och underdel, médrkt med “AT” och “100” i svart
black, lingd 23 mm.
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4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Atomoxetin Orion dr indicerat for behandling av ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder)
hos barn (6 ar och dldre), ungdomar och vuxna som endel i ett komplett behandlingsprogram.
Behandling skall paborjas av en likare som &r specialiserad pa behandling av ADHD, s& som
barnlidkare, barn/ungdomspsykiater, eller psykiater. Diagnos skall stéllas enligt gillande DSM-kriterier
eller riktlinjerna iICD.

Hos vuxna bor forekomsten av ADHD symtom ha bekréftats i barndomen. Tredje parts bedomning &r
onskvérd och Atomoxetin Orion bor inte initieras om det &r osdkert om ADHD symtom i barndomen
kan bekriftas. Diagnosen kan inte faststillas enbart utifran att ett eller flera symtom pd ADHD
bekréftats. Baserat pa klinisk bedomning, bor patienterna ha ADHD av minst moderat
allvarlighetsgrad som kommer till uttryck i minst en moderat funktionsnedséttning inom tva eller fler
livsomraden (till exempel, social, akademisk, och/eller yrkesmissig formaga) som paverkar flera
aspekter av livet hos individen.

Ytterligare information for sdker anvindning av detta Iikemedel

Ett komplett behandlingsprogram skall innefatta atgérder av psykologisk och social natur samt
utbildning och ha for avsikt att stabilisera patienter med beteendesyndrom. Detta kénnetecknas av
symtom som varat under en lingre tid och kan inkludera svérighet att upprétthilla uppméarksamheten,
distraherbarhet, emotionell labilitet, impulsivitet, méttlig till svar hyperaktivitet, smérre neurologiska
fynd och ett onormalt EEG. Syndromet kan férekomma bade med och utan inlirningssvarigheter.

Lakemedelsbehandling &r inte indicerad for alla patienter med detta syndrom. Beslut att anvinda
likemedlet maste grundas pa en mycket noggrann bedémning av symtomens och
funktionsnedséttningens svarighetsgrad och varaktighet i férhallande till patientens alder.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering

Atomoxetin Orion kan ges som en enkeldos p& morgonen. Patienter som inte svarar kliniskt
tillfredsstéllande (tolerans [t.ex. illamaende eller somnolens] eller effekt) ndr Atomoxetin Orion ges
som enkeldos kan eventuellt ha nytta av att dela upp doseni en morgondos och en dos sent pa
eftermiddagen eller tidigt pa kvéllen.

Pediatrisk population

Dosering till pediatrisk population med en kroppsvikt under 70 kg

Rekommenderad startdos ér cirka 0,5 mg/kg/dag. Startdosen bor ges under minst sju dagar innan
eventuell doshdjning gors, beroende pa kliniskt svar och tolerans. Rekommenderad underhallsdos ar
cirka 1,2 mg/kg/dag (beroende pé patientens vikt och tillgingliga styrkor av atomoxetin). Inga
ytterligare fordelar har visats med hogre doser dn 1,2 mg/kg/dag. Sikerheten av enkeldoser hogre dn
1,8 mg/kg/dag och dygnsdoser hogre én 1,8 mg/kg har inte utvérderats systematiskt. I vissa fall kan
det vara lampligt att fortsitta behandlingen i vuxen alder.

Dosering till pediatrisk population med en kroppsvikt éver 70 ke

Rekommenderad startdos dr 40 mg/dygn. Startdosen bor ges under minst sju dagar innan eventuell
doshdjning gors, beroende pa kliniskt svar och tolerans. Rekommenderad underhéllsdos ar 80 mg.
Inga ytterligare fordelar har visats med hogre doser 4n 80 mg. Maximal rekommenderad dygnsdos ar
100 mg. Sékerheten av enkeldoser hogre dn 120 mg och dygnsdoser hogre &n 150 mg har inte
utvérderats systematiskt.
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Dosering till vuxna

Rekommenderad startdos dr 40 mg/dygn. Startdosen bor ges under minst sju dagar innan eventuell
doshdjning gors, beroende pa kliniskt svar och tolerans. Rekommenderad daglig underhallsdos ar

80 mg till 100 mg. Maximal rekommenderad dygnsdos dr 100 mg. Sdkerheten av enkeldoser hogre dn
120 mg och dygnsdoser hogre &n 150 mg har inte utvirderats systematiskt.

Ytterlicare information for sdker anvindning av detta likemedel

Fore behandling

Det dr nodvandigt att kontrollera patientens somatiska anamnes och gora en utviardering av patientens
kardiovaskuldra status, inklusive blodtryck och hjartfrekvens fore insdttande av behandling (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Under behandling

Kardiovaskuldr status bor kontrolleras regelbundet dér blodtryck och puls dokumenteras efter varje
dosjustering och darefter minst var 6:¢ manad. For pediatriska patienter rekommenderas anvindning
av en percentilkurva. For vuxna bor aktuella riktlinjer géllande hypertension foljas (se avsnitt 4.4).

Utsdittning av behandling

Under studiernas gang har inga typiska utsittningssymtom beskrivits. Vid allvarliga biverkningar kan
behandling med atomoxetin séttas ut abrupt. I annat fall kan lakemedlet trappas ned gradvis under en
lamplig tidsperiod.

Behandling med Atomoxetin Orion kan omprovas. En fornyad bedomning av behovet for fortsatt
behandling bdr goras efter ett ar, speciellt nir patienten har uppnatt ett stabilt och tillfredstillande
behandlingssvar.

Séarskilda patientgrupper

Leverinsufficiens

Hos patienter med mattlig leverinsufficiens (Child-Pugh klass B) bor start- och underhallsdos
reduceras till 50 % av vanlig dos. Hos patienter med svér leverinsufficiens (Child-Pugh klass C) bor
start- och underhéllsdos reduceras till 25 % av vanlig dos (se avsnitt 5.2).

Njurinsufficiens

Individer med terminal njursvikt uppvisade hogre systemisk exponering av atomoxetin an friska
individer (cirka 65 % 0Okning), men det forelag ingen skillnad efter att exponeringen korrigerats for
den givna dosen per kilogram. Atomoxetin Orion kan darfor ges i vanlig doseringsregim till ADHD-
patienter med terminal njursvikt eller ligre grad av njurinsufficiens. Atomoxetin kan forvérra
hypertoni hos patienter med terminal njursvikt (se avsnitt 5.2).

Ungefir 7 % av kaukasier ar s k langsamma metaboliserare och saknar p g a sin genuppséttning ett
fungerande CYP2D6-enzym. Patienter med denna genotyp exponeras i mycket hogre grad for
atomoxetin ijamforelse med patienter med ett fungerande enzym. Langsamma metaboliserare 16per
darfor en storre risk att drabbas av biverkningar (se avsnitten 4.8 och 5.2). Till patienter med denna
genotyp kan en dgre startdos och en ldngsammare upptitrering av dosen dvervigas.

Aldre
Anvéndning av atomoxetin hos patienter dver 65 ar har inte utvirderats systematiskt.

Pediatrisk population under 6 drs dlder

Sékerhet och effekt av atomoxetin hos barn yngre én 6 &r har inte faststéllts. Atomoxetin Orion skall
darfor inte anvéndas till barn yngre &n 6 ar (se avsnitt 4.4).
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Administreringssatt

For oral anvdndning. Atomoxetin Orion kan intas oberoende av maltid.
4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig behandling med atomoxetin och monoaminoxidashdmmare (MAQO-hdmmare) ar
kontraindicerad. Atomoxetin fir anvéndas tidigast 2 veckor efter avslutad behandling med MAO-
hammare. Behandling med MAO-hdmmare far endast paborjas om 2 veckor forflutit sedan behandling
med atomoxetin avslutats.

Atomoxetin skall inte anvindas till patienter med glaukom med trang kammarvinkel, eftersom
atomoxetin ikliniska studier associerats med en 6kad incidens mydriasis.

Atomoxetin bdr inte anvdndas till patienter med allvarlig kardiovaskuldr eller cerebrovaskulér
sjukdom (se avsnitt 4.4, Kardiovaskuldra effekter). Allvarliga kardiovaskuldra sjukdomar kan
inkludera svar hypertoni, hjirtsvikt, arteriell ocklusiv sjukdom, angina pectoris, hemodynamiskt
signifikant kongenital hjartsjukdom, kardiomyopati, hjirtinfarkt, potentiellt livshotande arytmier och
kanalopatier (sjukdomar som orsakas av dysfunktion i jonkanaler). Allvarlig cerebrovaskulir sjukdom
kan inkludera cerebral aneurysm eller stroke.

Atomoxetin skall inte anvindas till patienter som har, eller som tidigare haft, feokromocytom (se
avsnitt 4.4, Kardiovaskulidra effekter).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sjalvmordsrelaterat beteende

Sjdlvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsdk och sjdlvmordstankar) har rapporterats hos patienter
som behandlas med atomoxetin. I dubbelblinda kliniska studier forekom sjalvmordsrelaterat beteende
som en mindre vanlig biverkan, men férekom mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlades
med atomoxetin jaAmfort med dem som fick placebo, dir det inte rapporterats nagot fall. I
dubbelblindade kliniska studier p& vuxna var det ingen skillnad i frekvensen av sjilvmordsrelaterat
beteende mellan atomoxetin och placebo. Patienter som behandlas for ADHD skall noga 6vervakas
med avseende pa uppkomst eller forvarrat sjalvmordsrelaterat beteende.

Plotslie dod och hjirtfel

Det finns rapporter om plotslig dod hos patienter med hjartfel, som har tagit normala doser av
atomoxetin. Allvarligt hjirtfel i sig innebér en 6kad risk for plotsligt dod, och atomoxetin bor endast
anvindas med forsiktighet ochi samrad med hjirtspecialist, till patienter med kénda allvarliga hjértfel.

Kardiovaskulira effekter
Atomoxetin kan paverka hjartfrekvens och blodtryck. De flesta patienter som tar atomoxetin far en

liten Skning av hjartfrekvens (medelvirde < 10 slag per minut) och/eller forhojt blodtryck (medelvarde
<5 mmHg) (se avsnitt 4.8).

Kombinerade data fran kontrollerade och okontrollerade kliniska provningar for patienter med ADHD
visar dock att cirka 8-12 % av barn och ungdomar samt 6-10 % av vuxna fir mer uttalade forandringar
i hjartfrekvens (20 slag per minut eller mer) och blodtryck (15-20 mmHg eller hogre). Analys av dessa
data fran kliniska prévningar visade att cirka 15-26 % av barn och ungdomar samt 27-32 % av vuxna
som far sddana fordndringar i blodtryck och hjirtfrekvens under behandling med atomoxetin hade en
kvarstaende eller progressiv 6kning. Léngvariga kvarvarande fordndringar i blodtryck skulle

potentiellt kunna bidra till kliniska konsekvenser sa som hjéarthypertrofi.

Som en foljd av dessa fynd, bor patienter som &r aktuella for behandling med atomoxetin kontrolleras
noggrant med avseende pa patientens medicinska historia samt fysiska status for att bedoma forekomst
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av hjartsjukdom. Patienten bor fa ytterligare hjartundersokning av specialist om initiala
undersokningar visar en sddan anamnes eller sjukdom.

Det rekommenderas att hjartfrekvens och blodtryck méts och dokumenteras innan behandling pabdrjas
samt under behandling, efter varje dosjustering och darefter minst var 6:c manad for att upptiacka
eventuellt kliniskt betydelsefulla forhojningar. For pediatriska patienter rekommenderas anvindning
av en percentilkurva. For vuxna bor aktuella riktlinjer for hypertoni foljas.

Atomoxetin bor inte anvéndas till patienter med svar kardiovaskulir eller cerebrovaskulir sjukdom (se
avsnitt 4.3, Allvarlig kardiovaskulir eller cerebrovaskuldr sjukdom). Atomoxetin bor anvindas med
forsiktighet hos patienter med medicinska tillstind som kan forvérras av 6kningar iblodtryck och
hjartfrekvens, sdsom patienter med hypertension, takykardi, eller kardiovaskuldr eller cerebrovaskulér
sjukdom.

Patienter som utvecklar symtom som hjartklappning, anstringningsutlost brostsmérta, oforklarad
synkope, dyspné eller andra symptom som tyder pa hjartsjukdom under behandling med atomoxetin
bor snarast genomga en hjiartundersékning av specialist.

I tilligg bor atomoxetin anvdndas med forsiktighet hos patienter med kongenitalt eller forvarvat langt
QT-intervall eller hereditir QT-forlingning (se avsnitten 4.5 och 4.8).

Ortostatisk hypotension har ocksa rapporterats, atomoxetin bor anvindas med forsiktighet vid tillstind
som kan predisponera patienter for hypotension eller tillstind som forknippas med plotsliga
forandringar i hjartfrekvens eller blodtryck.

Cerebrovaskulira effekter

Patienter med ytterligare riskfaktorer for cerebrovaskulira tillstind (exempelvis anamnes pa hjart-
kérlsjukdom, samtidig behandling med likemedel som hojer blodtrycket) bor beddmas vid varje besok
for neurologiska tecken och symtom efter pabdrjad behandling med atomoxetin.

Effekt pa levern
Mycket sillsynta spontanarapporter om levertoxicitet, vikket manifesterade sig som forhdjda varden pa

leverenzymer och bilirubin med ikterus, har inkommit. Dessutom har det inkommit mycket séllsynta
rapporter om akut leversvikt. Atomoxetin Orion skall sittas ut hos patienter med ikterus eller med
laboratorieviarden som visar tecken pa leverskada, och skall inte aterinsittas.

Psykotiska eller maniska symtom

Behandling med normala doser av atomoxetin kan orsaka akuta psykotiska eller maniska symtom,
t.ex. hallucinationer, vanforestillningar, mani eller agitation hos patienter, &ven hos dem som aldrig
tidigare haft psykotisk sjukdom eller mani. Om séddana symtom upptrdder kan man misstéinka att de
orsakas av atomoxetin, och utséttning av behandlingen bor 6vervigas. Risken att Atomoxetin Orion
kan forvérra existerande psykotiska eller maniska symtom kan inte uteslutas.

Aggressivt beteende, fientlighet eller emotionell labilitet

Fientlighet (framst aggression, trots och ilska) observerades oftare i kliniska studier bland barn,
ungdomar och vuxna som behandlades med atomoxetin, jamfort med dem som fick placebo.
Emotionell labilitet observerades oftare i kliniska studier bland barn som behandlades med atomoxetin
jamfort med placebo. Patienter skall 6vervakas noggrant med avseende pa uppkomst eller forvirrat
aggressivt beteende, fientlighet och emotionell labilitet.

Allergiska reaktioner

Eventuella allergiska reaktioner: Allergiska reaktioner, om dn mindre vanliga, inkluderande
anafylaktiska reaktioner, hudutslag, angioneurotiskt 6dem och urticaria har rapporterats hos patienter
som tar atomoxetin.
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Kramper
Kramper utgdr en majlig risk vid behandling med Atomoxetin Orion. Forsiktighet bor iakttas da

behandling med atomoxetin pabdrjas hos patienter med kénd bendgenhet for kramper. Utséttning skall
overvigas om kramper upptriader eller om frekvensen kramper 6kar och ingen annan orsak faststilits.

Tillvixt och utveckling

Tillvixt och utveckling bor foljas hos barn och ungdomar vid behandling med atomoxetin. Patienter
som kréver langtidsbehandling bor foljas och dossénkning eller utséttning av behandling bor
overvégas hos barn och ungdomar som inte véxer tillfredsstillande eller okar tillréckligt 1 vikt.

Kliniska data tyder inte pa att atomoxetin har nagra skadliga effekter pa kognition eller sexuell
mognad. Méngden av tillgingliga langtidsdata dr dock begrinsad. Patienter som krdaver
langtidsbehandling bor darfor foljas noggrant.

Nvydebuterad eller forviarrad komorbid depression, angest och tics

En kontrollerad studie pa pediatriska patienter med ADHD och komorbida kroniska motoriska tics
eller Tourettes syndrom, visade att atomoxetinbehandlade patienter, i jimforelse med patienterna i
placebogruppen, inte fick forvarrade tics. En kontrollerad studie pd ungdomar med ADHD och
komorbid egentlig depression, visade att atomoxetinbehandlade patienter, i jimforelse med patienterna
1 placebogruppen, inte fick forvérrad depression. Tva kontrollerade studier (en pé pediatriska patienter
och en pa vuxna patienter) med ADHD och komorbid &ngest, visade att atomoxetinbehandlade
patienter, i jamforelse med patienterna i placebogruppen, inte fick forvarrad dngest.

Efter marknadsforingens borjan har det mkommit sédllsynta rapporter om angest och depression eller
nedstdmdhet och mycket séllsynta rapporter om tics hos patienter som tar atomoxetin (se avsnitt 4.8).

Patienter som behandlas med atomoxetin fér ADHD bor foljas upp nér det giller uppkomst eller
forsdmring av dngestsymtom, nedstimdhet och depression eller tics.

Pediatrisk population under 6 ars alder:
Atomoxetin skall inte anvindas till barn yngre @n 6 ar, eftersom sékerhet och effekt inte har faststéllts
for denna aldersgrupp.

Andra terapeutiska anvindningsomraden:

Atomoxetin dr inte indicerat for behandling av egentlig depression och/eller ngesttillstdnd, eftersom
resultaten fran kliniska prévningar med vuxna patienter med dessa tillstdnd, utan samtidig ADHD, inte
kunde pavisa effekt jamfort med placebo (se avsnitt 5.1).

Hjélpdmnen
Detta likemedel mnehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pd atomoxetin

MAO-hdmmare
Atomoxetin skall inte anvindas tillsammans med MAO-hdmmare (se avsnitt 4.3).

CYP2D6-hdmmare (SSRI-ldkemedel (t ex fluoxetin, paroxetin, kinidin, terbinafin)

Hos patienter som far dessa likemedel, kan atomoxetin exponeringen Oka 6-8 ganger och Css, ., Oka
3-4 ganger beroende pé att det metaboliseras via CYP2D6. Langsam titrering och ldgre slutlig dos av
atomoxetin kan vara nddvindig for patienter som redan samtidigt tar likemedel som himmar
CYP2D6. Om behandling med en CYP2D6-hdmmare startas eller avslutas efter det att limplig dos av
atomoxetin stéllts in, bor en fornyad bedomning av kliniskt svar och tolerabilitet goras for denna
patient, for att avgdra om justering av dosen dr nodvandig.
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Forsiktighet bor iakttas nir atomoxetin ges till langsamma CYP2D6-metaboliserare tillsammans med
andra potenta hdmmare av cytokrom P450-enzym dn CYP2D6, eftersom risken for en kliniskt
relevant, 6kad exponering av atomoxetin in vivo dr okdnd.

Salbutamol (eller andra beta,-agonister)

Atomoxetin bor ges med forsiktighet till patienter som behandlas med hoga doser salbutamol (eller
andra beta,-agonister) givet i sprayform eller systemiskt (oralt eller intravenost), eftersom salbutamols
effekt pa det kardiovaskuldra systemet kan forstéirkas.

Motsédgande fynd avseende denna interaktion har pavisats. Salbutamol som administreras systemiskt
(600 mikrogram intravendst under 2 timmar) i kombination med atomoxetin (60 mg tva ganger
dagligen i 5 dagar) okar hjartfrekvensen och hojer blodtrycket. Denna effekt var mest markant forsta
gangen salbutamol och atomoxetin administrerades samtidigt men atergick till ursprungsvardet mot
slutet av en 8 timmars period. I en separat studie dkade inte effekterna pa blodtryck och hjértfrekvens
av en inhalerad standarddos salbutamol (200 mikrogram) vid kortvarig samtidig administrering av
atomoxetin (80 mg en gang dagligen i 5 dagar) i en studie pa friska, vuxna forsokspersoner fran Asien,
som var snabba metaboliserare av atomoxetin. Hjdrtfrekvensen var densamma, med eller utan tillforsel
av atomoxetin, efter ett flertal inhalationer av salbutamol (800 mikrogram).

Uppmirksamhet bor dgnas t att 6vervaka hjartfrekvens och blodtryck, dosjustering kan vara
motiverat for bade atomoxetin eller salbutamol (eller andra beta,-agonister) i hiindelse av betydande
hojningar av hjartfrekvens och blodtryck under samtidig behandling med dessa likemedel.

Det kan finnas en 6kad risk for QT-forlangning nir atomoxetin ges tillsammans med andra likemedel
som forlinger QT-tiden (t ex neuroleptika, antiarytmika klass IA och III, moxifloxacin, erytromycin,
metadon, meflokin, tricykliska antidepressiva, litium och cisaprid), likemedel som orsakar stérningar i
elektrolytbalansen (t ex tiaziddiuretika) och likemedel som himmar CYP2D6.

Kramper utgdr en mojlig risk vid behandling med Atomoxetin Orion. Forsiktighet bor iakttas vid
samtidig behandling med andra likemedel som sdnker kramptroskeln (t ex tricykliska antidepressiva
eller SSRI, neuroleptika, fentiaziner eller butyrofenon, meflokin, klorokin, bupropion eller tramadol)
(se avsnitt 4.4). Forsiktighet bor dven iakttas vid utsdttning av samtidig behandling med
benzodiazepiner med avseende pa potentiella kramper vid utsittning.

Blodtryckssdnkande likemedel

Atomoxetin bor anvindas med forsiktighet tillsammans med blodtryckssidnkande likemedel. Pa grund
av en eventuell 6kning av blodtrycket, kan atomoxetin minska effekten av blodtryckssdnkande
lakemedel/likemedel som anvénds for att behandla hypertension. Uppmarksamhet bor dgnas at
kontroll av blodtryck, och 6versyn av behandlingen med atomoxetin eller blodtryckssankande
lakemedel kan vara motiverat i hindelse av betydande forédndringar av blodtrycket.

Blodtryckshdjande medel eller likemedel som 6kar blodtrycket

P4 grund av potentiell 6kning av effekterna pa blodtrycket, bor atomoxetin anviindas med forsiktighet
med blodtryckshojande likemedel eller likemedel som kan 6ka blodtrycket (t.ex. salbutamol).
Uppmaérksamhet bor dgnas at kontroll av blodtryck och éversyn av behandling for antingen
atomoxetin eller blodtryckshdjande medel kan vara motiverat vid betydande fordndringar i
blodtrycket.

Léikemedel som paverkar noradrenalin

Lakemedel som paverkar noradrenalin bor anvindas med forsiktighet tillsammans med atomoxetin pé
grund av eventuella additiva eller synergistiska farmakologiska effekter. Exempel pa detta ar
antidepressiva likemedel, sdsom imipramin, venlafaxin och mirtazapin, eller de slemhinneavsvillande
lakemedlen pseudoefedrin eller fenylefrin.

Léikemedel som paverkar magens pH

Lakemedel som 6kar magens pH (magnesiumhydroxid/aluminiumhydroxid, omeprazol) hade ingen
effekt pa atomoxetins biotillgdnglighet.
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Likemedel som dr hoggradigt plasmaproteinbundna

Studier in vitro utfordes i terapeutiska koncentrationer med atomoxetin och andra hoggradigt
plasmaproteinbundna likemedel. Warfarin, acetylsalicylsyra, fenytoin eller diazepam péverkade inte
atomoxetins bindning till humant albumin. P& liknande sitt pdverkade inte atomoxetin bindningen av
dessa substanser till humant albumin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier tyder inte pa direkta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling,
forlossning eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3). Data fran behandling av gravida kvinnor ar
begransade. Data ar otillrdckliga for att indikera ett samband eller avsaknad av samband mellan
atomoxetin och negativa utfall vid graviditet och/eller amning. Atomoxetin skall inte anvindas under
graviditet sdvida inte den eventuella nyttan 6vervéger riskerna for fostret.

Amning
Atomoxetin och/eller dess metaboliter utsdndras i mjolk hos digivande rattor. Det dr inte kint

huruvida atomoxetin utsdndras i human modersmjolk. Eftersom data saknas bor anvandning av
atomoxetin under amning undvikas.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Data pa forméagan att framfora fordon och handha maskiner &r begransade. Atomoxetin har mindre
effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. En 6kad forekomst av utmattning,
somnolens och yrsel har setts med atomoxetin jamfort med placebo hos pediatriska och vuxna
patienter. Patienterna skall rddas att vara forsiktiga vid framférande av fordon eller handhavande av
riskfyllda maskiner tills de &r tillrickligt sdkra pé att prestationsformagan inte paverkas av atomoxetin.

4.8 Biverkningar

Pediatrisk population

Summering av sdkerhetsprofilen

I placebokontrollerade kliniska provningar pa barn med atomoxetin var huvudvark, buksmértor! och
minskad aptit de vanligaste biverkningarna som forekommit med atomoxetin och rapporterades av
ungefir 19 %, 18 % respektive 16 % av patienterna. Dessa biverkningar ledde dock séllan till att
lakemedlet behovde séttas ut (terapiavbrott pa grund av huvudvark 1 %, buksmértor 0,2 % och
minskad aptit 0,0 %). Buksmértor och minskad aptit 4r vanligtvis Gvergaende.

P4 grund av nedsatt aptit avtog tillvixten for vissa patienter med avseende pa vikt och lingd tidigt
under behandlingen. Efter den initiala minskningen av vikt och ldngdtillvixt i en grupp som foljdes
vid langtidsbehandling med atomoxetin sdgs en atergang till genomsnittlig vikt och lingd.

[llamaende, krikningar och somnolens? kan intraffa hos ungefar 10-11 % av patienterna, sérskilt under
den forsta manaden. Emellertid var dessa biverkningar vanligtvis milda till mattliga och dvergiende
och resulterade inte inagot storre antal terapiavbrott (< 0,5 %).

I placebokontrollerade studier pa barn och vuxna hade atomoxetinbehandlade patienter en f6rhojd
hjartfrekvens och forhojt systoliskt och diastoliskt blodtryck (se avsnitt 4.4).

Ortostatisk hypotension (0,2 %) och synkope (0,8 %) har rapporterats hos atomoxetinbehandlade
patienter pd grund av dess effekt pa noradrenerg tonus. Atomoxetin bor anvindas med forsiktighet vid

alla tillstdind som kan predisponera patienter for hypotension.

Foljande biverkningstabell baseras pa biverkningsrapportering och laboratoriefynd fran kliniska
studier och pa spontana biverkningsrapporter franbarn och ungdomar efter godkdnnandet.
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Biverkningaritabellform
Biverkningarna i tabellen &r indelade i foljande frekvensintervall: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) och mycket

séllsynta (< 1/10 000).

Organsystem Mycket Vanliga Mindre Sillsynta
vanliga (=1/100,<1/10) vanliga (=1/10 000,
=1/10) =1/1000, <1/1000)

<1/100)
Metabolism och Minskad aptit | Anorexi
nutrition (aptitloshet)
Psykiska storningar Irritabilitet, Sjédlvmords-
humorsvangningar, | relaterade
somnloshet?, héndelser,
agitation®, dngest | aggression,
depression och fientlighet,
nedstdmdhet*, emotionell
tics* labilitet*,
psykos
(inkluderande
hallucinationer)
*
Centralaoch Huvudvirk, Yrsel Synkope,
perifera somnolens? tremor, migran,
nervsystemet parestesi,*
hypoestesi,*
kramper**
Ogon Mydriasis Dimsyn
Hjartat Hjértklappning,
sinustakykardi,
QT-
forlingning**
Blodkiirl Raynauds
fenomen
Andningsvigar, Dyspné (se
brostkorg och avsnitt 4.4)
me dias tinum
Magtarmkanalen Buksmarta!, | Forstoppning,
krékning, dyspepsi
illamaende
Lever och gallvigar Forhojt Onormala/
bilirubin i forhojda
blodet* lever-
funktions-
véarden,
ikterus,
hepatit,
leverskada,
akut
leversvikt*
Hud och subkutan Dermatit, klada, Hyperhidros,
vivnad utslag allergiska
reaktioner
Njurar och Blastom-
urinvigar nings-
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre Sillsynta
vanliga (=1/100,<1/10) vanliga (=1/10 000,
(=1/10) =1/1000, <1/1000)
<1/100)
svarigheter,
urinretention
Reproduktions- Priapism,
organ och manlig
brostkortel genital
smérta
Allménna symtom Utmattning, letargi | Asteni
och/eller symtom vid Brostsmarta (se
adminis trerings- avsnitt 4.4)
stiillet
Undersokningar Forhojt Viktminskning
blodtryck?,
forhojd
hjartfrekvens*

'nkluderar dven smérta i 6vre delen av buken och besvir fran magsiacken, buken och epigastrium.
2 Inkluderar dven sedering.

3 Inkluderar insomningssvarigheter, forsamrad somnkvalitet under natten och tidigt
morgonuppvaknande.

* Forandringar i hjartfrekvens och blodtryck baseras pa uppmitta vitala funktioner.

* Se avsnitt 4.4

** Se avsnitten 4.4 och 4.5

Langsamma CYP2D6-metaboliserare

Foljande biverkningar intrédffade hos minst 2 % langsamma CYP2D6-metaboliserare och var statistiskt
signifikant mer frekvent hos lingsamma metaboliserare jamfort med snabba CYP2D6-metaboliserare:
Minskad aptit (24,1 % langsamma metaboliserare, 17,0 % snabba metaboliserare), kombinerad
insomni (inkluderande insomni, forsdmrad somnkvalitet efter nsomnande och insomningssvarigheter,
14,9 % langsamma metaboliserare, 9,7 % snabba metaboliserare); depression av olika slag
(inkluderande depression, egentlig depression, depressiva symtom, nedstimdhet och dysfori, 6,5 %
langsamma metaboliserare, 4,1 % snabba metaboliserare), viktminskning (7,3 % langsamma
metaboliserare, 4,4 % snabba metaboliserare), forstoppning (6,8 % langsamma metaboliserare, 4,3 %
snabba metaboliserare), tremor (4,5 % lingsamma metaboliserare, 0,9 % snabba metaboliserare),
sedering (3,9 % langsamma metaboliserare, 2,1 % snabba metaboliserare), exkoriation (3,9 %
langsamma metaboliserare, 1,7 % snabba metaboliserare), enures (3,0 % langsamma metaboliserare,
1,2 % snabba metaboliserare), konjunktivit (2,5 % langsamma metaboliserare, 1,2 % snabba
metaboliserare), synkope (2,5 % langsamma metaboliserare, 0,7 % snabba metaboliserare), tidigt
morgonuppvaknande (2,3 % langsamma metaboliserare, 0.8 % snabba metaboliserare), mydriasis

(2,0 % langsamma metaboliserare, 0,6 % snabba metaboliserare). Foljande hiandelser uppfyllde inte
ovanstdende kriterier, men dr virt att notera: Generellt angestsyndrom (0,8 % lingsamma
metaboliserare, 0,1 % snabba metaboliserare). Dessutom sags i kliniska studier, som pégick i upp till
10 veckor, en mer uttalad viktminskning hos langsamma metaboliserare (medelvarde 1,1 kg
langsamma metaboliserare, medelvirde 0,6 kg snabba metaboliserare).

Vuxna

Summering av sdkerhetsprofilen

I kliniska studier pa vuxna med ADHD hade foljande organsystem den hogsta frekvensen
biverkningar under behandling med atomoxetin: magtarmkanalen, nervsystemet och psykiska
storningar. De vanligast rapporterade biverkningarna (=5 %) var minskad aptit (14,9 %), somnloshet
(11,3 %), huvudvérk (16,3 %), muntorrhet (184 %) och illamaende (26,7 %). Majoriteten av dessa
biverkningar var milda eller mattliga och de allvarliga biverkningar som rapporterades mest frekvent
var illaméende, sémnloshet, utmattning och huvudvérk. Problem med urinretention eller svarighet att
tomma blasan hos vuxna bor betraktas som potentiellt relaterade till atomoxetin.
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Foljande biverkningstabell baseras pa biverkningsrapportering och laboratoriefynd fran kliniska
studier och pa spontana biverkningsrapporter fran vuxna efter godkédnnandet.

Biverkningaritabellform

Biverkningarna i tabellen 4r indelade i foljande frekvensintervall: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(= 17100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) och mycket

siillsynta (< 1/10 000).

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
vanliga (=1/100, (>1/1000,<1/100) (=1/10 000,
(=1/10) <1/10) <1/1 000)
Metabolism och Minskad
nutrition aptit
Psykiska Somnloshet®> | Agitation*, Sjalvmordsrelaterade Psykos
storningar minskad libido, héndelser,* (inkluderande
sOmnstorning, aggression, fientlighet | hallucinationer)*
depression och | och emotionell
nedstimdhet,* labilitet,* rastloshet,
angest tics*
Centralaoch Huvudvirk Yrsel, dysgeusi, | Synkope, migrén, Kramper**
perifera parestesi, hypoestesi*
nervsystemet somnolens
(inkluderande
sedering),
tremor
Ogon Dimsyn
Hjirtat Hjéartklappning, | QT-forlingning**
takykardi
Blodkirl Rodnad, Kalla hdnder och fotter | Raynauds fenomen
viarmevallning
Andnings vigar, Dyspné (se avsnitt 4.4)
brostkorg och
me dias tinum
Magtarmkanalen | Muntorrhet, Buksmirta',
illamaende forstoppning,
dyspepsi,
flatulens,
krakningar
Leveroch Onormala/férhojda
gallvigar lever-
funktionsvéirden,
ikterus, hepatit,
leverskada, akut
leversvikt, forhdjt
bilirubin i blodet*
Hud och Dermatit, Allergiska reaktioner*.
subkutan viavnad hyperhidros, klada, urtikaria
utslag
Muskuloskeletala Muskelspasm
systemet och
bindviiv
Njurar och Dysuri, Urintrdngningar
urinvigar pollakiuri,
blastomnings-
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
vanliga (=1/100, (=1/1000,<1/100) (=1/10 000,
(=1/10) <1/10) <1/1000)
svarigheter,
urinretention
Reproduktions- Dysmenorré, Ejakulationsoférméga, | Priapism
organ och ejakulations- oregelbunden
brostkortel storning, erektil | menstruation, onormal
dysfunktion, orgasm
prostatit, manlig
genital sméirta
Allménna symtom Asteni, Kénna sig kall
och/eller symtom utmattning, Brostsmarta (se
vid letargi, frossa, avsnitt 4.4)
adminis trerings - skakis,
stillet irritation, torst
Undersokningar | Forhojt Viktminskning
blodtryck?,
forhojd
hjartfrekvens
3

'nkluderar dven smérta i 6vre delen av buken och besvir fran magsiacken, buken och epigastrium.
2 Inkluderar dven insomningssvarigheter, forsémrad somnkvalitet under natten och tidigt
morgonuppvaknande.

3 Forandringar i hjartfrekvens och blodtryck baseras pa uppmiitta vitala funktioner.

* Inkluderar anafylaktiska reaktioner och angioneurotiskt 6dem.

* Se avsnitt 4.4

** Se avsnitten 4.4 och 4.5

Langsamma CYP2D6-metaboliserare

Foljande biverkningar intrédffade hos minst 2 % langsamma CYP2D6-metaboliserare och var statistiskt
signifikant mer frekventa hos lingsamma metaboliserare jamfort med snabba CYP2D6-
metaboliserare: dimsyn (3,9 % langsamma metaboliserare, 1,3 % snabba metaboliserare), muntorrhet
(34,5 % langsamma metaboliserare, 17,4 % snabba metaboliserare), forstoppning (11,3 % langsamma
metaboliserare, 6,7 % snabba metaboliserare), skakis (4,9 % langsamma metaboliserare, 1,9 % snabba
metaboliserare), minskad aptit (23,2 % langsamma metaboliserare, 14,7 % snabba metaboliserare),
tremor (5,4 % langsamma metaboliserare, 1,2 % snabba metaboliserare), somnloshet (19,2 %
langsamma metaboliserare, 11,3 % snabba metaboliserare), somnstdrning (6,9 % langsamma
metaboliserare, 3,4 % snabba metaboliserare), forsdémrad somnkvalitet under natten (5,4 % langsamma
metaboliserare, 2,7 % snabba metaboliserare), tidigt morgonuppvaknande (3 % langsamma
metaboliserare, 0,9 % of snabba metaboliserare), urinretention (5,9 % langsamma metaboliserare,

1,2 % snabba metaboliserare), erektil dysfunktion (20,9 % langsamma metaboliserare, 8,9 % snabba
metaboliserare), ejakulationsstorning (6,1 % langsamma metaboliserare, 2,2 % snabba
metaboliserare), hyperhidros (14,8 % langsamma metaboliserare, 6,8 % snabba metaboliserare), kalla
hander och fotter (3 % lingsamma metaboliserare, 0,5 % snabba metaboliserare).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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4.9 Overdosering

Tecken och symtom

Icke-fatala fall av akuta och kroniska 6verdoseringar har férekommit med enbart atomoxetin efter det
att atomoxetin borjat marknadsforas. De vanligast rapporterade symtomen vid akut och kronisk
overdosering ir gastrointestinala symtom, somnolens, yrsel, tremor och onormalt beteende.
Hyperaktivitet och agitation har ocksé rapporterats. Tecken och symtom forenliga med latt till méattlig
sympatisk nervstimulering (t ex takykardi, forhdjt blodtryck, mydriasis, muntorrhet) har ocksa
observerats och rapporter om kldda och utslag har inkommit. De flesta hindelserna var milda till
mattliga. I vissa 6verdoseringsfall med atomoxetin har kramper och i mycket séllsynta fall QT-
forlingning rapporterats. Dodsfall pa grund av akut 6verdosering har ocksa rapporterats vid samtidigt
intag av atomoxetin och minst ett annat likemedel.

Denkliniska erfarenheten av dverdosering med atomoxetin dr begriansad.

Behandling

Fri luftviag bor sdkerstéllas. Aktivt kol kan vara av virde for att reducera absorptionen om patienten
soker behandling inom 1 timme efter intag. Samtidigt med lamplig symtomatisk och understodjande
behandling bor monitorering av hjirtfunktionen och vitala tecken ske. Patienten bor dvervakas i minst
6 timmar. Atomoxetin &r till stor del proteinbundet, varfor dialys sannolikt inte &r av virde vid
behandling av 6verdosering.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, centralt verkande sympatomimetika, ATC-kod:
NO06BA09

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Atomoxetin dr en mycket selektiv och potent himmare av presynaptiska noradrenerga transportorer,
vilket dr dess troliga verkningsmekanism. Det paverkar inte direkt transportorerna av serotonin och
dopamin. Atomoxetin binds 1 mycket liten utstrackning till andra noradrenerga receptorer och
transportdrer eller receptorer av andra neurotransmittorer. Atomoxetin har tva oxidativa
huvudmetaboliter: 4-hydroxiatomoxetin och N-desmetylatomoxetin. 4-hydroxiatomoxetin ar
ekvipotent med atomoxetin avseende himning av noradrenerga transportorer, men till skillnad mot
atomoxetin, har denna metabolit ocksa en ndgot hdmmande effekt pa serotonintransportérerna.
Emellertid dr effekten pa dessa transportorer troligtvis minimal, eftersom huvuddelen av 4-
hydroxiatomoxetin metaboliseras vidare och cirkulerar séledes i mycket ldgre koncentration i plasma
(1 % av atomoxetins koncentration hos snabba metaboliserare och 0,1 % av atomoxetins koncentration
hos lingsamma metaboliserare). N-desmetylatomoxetin har en betydligt ligre farmakologisk aktivitet
dn atomoxetin. Hos snabba metaboliserare cirkulerar det i ligre koncentrationer i plasma och hos
langsamma metaboliserare cirkulerar det vid jamvikt ijamforbara koncentrationer som
modersubstansen.

Atomoxetin dr varken ett centralstimulerande likemedel eller ett amfetaminderivat. I en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad studie av beroenderisk hos vuxna jaimfordes effekterna av
atomoxetin med placebo. Atomoxetin visade inte nagra tecken pa stimulerande eller euforiska
egenskaper.
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Klinisk effekt och sikerhet

Pediatrisk population

Atomoxetin har undersokts i studier pa dver 5 000 barn och ungdomar med ADHD. Den akuta
effekten av atomoxetin vid behandling av ADHD faststélldes forst i sex randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier som pagick i sex till nio veckor. Tecken och symtom pd ADHD
utvirderades genom att jamfora den genomsnittliga fordndringen fran utgdngsvérdet till studiens slut
hos atomoxetin- och placebobehandlade patienter. I alla sex studierna var atomoxetin statistiskt
signifikant overlidgset placebo att reducera tecken och symtom pa ADHD.

Dessutom har atomoxetins bestaende eftfekt pd symtomen visats i en 1-drig, placebokontrollerad studie
med 6ver 400 barn och ungdomar, huvudsakligen genomford i Europa (ungefar 3 ménader med 6ppen
akutbehandling, folit av9 manaders dubbelblind, placebokontrollerad underhallsbehandling). Andelen
patienter som aterfoll var efter 1 ar 18,7 % for atomoxetin och 31,4 % for placebo. Patienter som efter
1 ars behandling med atomoxetin fortsatte behandling med atomoxetin i ytterligare 6 manader, var
mindre benigna att recidivera eller att aterfa partiella symtom &n patienter som avslutade sin aktiva
behandling och erhéll placebo (2 % respektive 12 %). Vid langtidsbehandling av barn och ungdomar
bor nyttan av pagdende behandling utvédrderas regelbundet.

Atomoxetin var effektivt nir det gavs som enkeldos eller uppdelat i en morgondos och en dos sent pa
eftermiddagen/tidigt pa kvillen. Atomoxetin givet en gdng dagligen visade en statistiskt signifikant
storre sinkning av ADHD-symtomens svarighetsgrad jamfort med placebo enligt beddmning av lirare
och foréldrar.

Aktiva jamforande studier

I enrandomiserad, dubbelblind, 6 veckors paralleligruppsstudie testades non inferiority av atomoxetin
mot ett metylfenidatpreparat med forlingd frisédttning som jaimforelse. Jamforelsepreparatet visade sig
vara associerad med en hogre andel som svarat pa behandlingen jamfort med atomoxetin. Andelen
patienter som anses har svarat pa behandlingen var 23,5 % (placebo), 44,6 % (atomoxetin) och 56,4 %
(metylfenidat). Bade atomoxetin och jamforelsegruppen var statistiskt overlidgset placebo och
metylfenidat var statistiskt dverligset atomoxetin (p = 0,016). Dock var patienter som inte tidigare
svarat pa stimulantia, exkluderade fran denna studie.

Vuxna

Atomoxetin har studerats i studier med dver 4 800 vuxna som uppfyllt DSM-IVs diagnoskriterier for
ADHD. Den akuta effekten av atomoxetin vid behandling av vuxna har faststéllts i sex randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade studier som péagick i 10 till 16 veckor. Tecken och symtom pa
ADHD utvirderades genom att jimfora den genomsnittliga fordndringen fran utgdngsvardet till
studiens slut hos atomoxetin- och placebobehandlade patienter. I alla sex studierna var atomoxetin
statistiskt signifikant Gverldgset placebo att reducera tecken och symtom pd ADHD (tabell X).
Patienter som behandlades med atomoxetin hade statistiskt signifikant storre forbéttringar uppmétt
med Clinical Global Impression of Severity (CGI-S) vid studiens slut jamfort med placebobehandlade
patienter i alla de sex akuta studierna. Patienter som behandlades med atomoxetin hade dven statistiskt
signifikant forbattring i ADHD-relaterad funktion i de tre akuta studierna dér detta utvarderades
(tabell X). Langtidseffekt bekréftades i tvd sexmanaders placebokontrollerade studier, men inte i en
tredje (tabell X).

Tabell X Genomsnittlig forindring i effekt i placebokontrollerade studier

Forandring hos patienter med minst ett mitvirde efter studiens start (LOCF)
CAARS-Inv:SV eller
AISRS? CGI-S AAQoL

Studie Behand- N Genomsnittlig p- Genomsnittlig p- Genomsnittlig p-

ling forindring virde | fordndring virde | forindring virde
Akuta studier
LYAA | ATX 133 -9,5 0,006 -0,8 0,011 - -

PBO 134 -6,0 -0,4
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LYAO | ATX 124 -10,5 0,002 -0,9 0,002 - -
PBO 124 -6,7 -0,5

LYBY | ATX 72 -13,6 0,007 -1,0 0,048 - -
PBO 75 -8,3 -0,7

LYDQ | ATX 171 -8,7 < 0,001 -0,8 0,022 14,9 0,030
PBO 158 -5,6 -0,6 11,1

LYDZ | ATX 192 -10,7 < 0,001 -1,1 < 0,001 15,8 0,005
PBO 198 -7,2 -0,7 11,0

LYEE | ATX 191 -14,3 < 0,001 -1,3 < 0,001 12,83 < 0,001
PBO 195 -8,8 -0,8 8,20

Langtidsstudier

LYBV | ATX 185 -11,6 0,412 -1,0 0,173 13,90 0,045
PBO 109 -11,5 -0,9 11,18

LYCU | ATX 214 -13,2 0,005 -1,2 0,001 13,14 0,004
PBO 216 -10,2 -0,9 8,02

LYCW | ATX 113 -143 < 0,001 -1,2 < 0,001 - -
PBO 120 -8,3 -0,7

Forkortningar: AAQoL = Adult ADHD Quality of Life totalpodng; AISRS = Adult ADHD Investigator
Symptom Rating Scale totalpodng; ATX = atomoxetin; CAARS-Inv:SV = Conners Adult ADHD Rating Scale,
Investigator Rated, screening version Total ADHD Symptom Score; CGI-S = Clinical Global Impression of
Severity; LOCF = last observation carried forward; PBO = placebo.

2 ADHD symtomskala; resultat somvisas for LYBY studien 4r AISRS; resultat for alla andra &r CAARS-Inv:SV.

I sensitivitetsanalyser som anvénder metoden basline-observation-carried-forward for patienter utan
nagot matvirde efter studiens start (dvs. alla patienter som behandlas), dverensstdmde resultaten med
resultaten som visas i tabell X.

I analyser av kliniskt betydelsefullt behandlingssvar for alla sex studier samt for de bada
framgangsrika langtidsstudierna, med en uppséttning av olika a priori- och post hoc definitioner, hade
patienter som behandlades med atomoxetin, konsekvent statistiskt signifikant hogre svar 4n
placebobehandlade patienter (tabell Y).

Tabell Y Antal (n) och procent av patienter som uppnér Kriterierna for respons i poolade
placebokontrillerade studier

Respons definerat som forbittring

R defi t 40 %
av minst 1 poiing i CGI-S espons tnerat som ’

forbittring av CAARS-Inv:SVat

Grupp Behanding| N | n(%) | pvirde N | n@) | pvirde
Poolade akuta studier?
ATX | 640 | 401 (627 %) | <0,001 841 | 347 413 %) | < 0,001
PBO | 652 | 283 (434 %) 851 | 215 (253 %)
Poolade langtidsstudier?
ATX | 758 | 482 (63,6 %) | <0,001 663 | 292 (440 %) | <0,001
PBO | 611 | 301 (493 %) 557 | 175 31,4 %)

aInkluderar alla studieri tabell X utom: CGI-S svarsanalys forakuta studierexkluderar 2 studierpé patienter
med komorbid sjukdom(LYBY, LYDQ); CAARS svarsanalys for akuta studier exkluderar en studie dir CAARS
inte forekom (LYBY).

I tva av de akuta studierna, studerades patienter med ADHD och komorbid alkoholism eller social
angest. [ bada dessa studier forbattrades ADHD symtomen. I studien med komorbid alkoholism, var
det ingen skillnad mellan atomoxetin och placebo med avseende pa alkoholanvindning. 1 studien med
komorbid angest, forvirrades inte det komorbida tillstdndet av atomoxetin.

Effekt av atomoxetin vid underhallsbehandling visades i en studie dér patienter som uppfyllde
kriterierna for klinisk betydelsefullt behandlingssvar (definierat som forbéttring av baAde CAARS-
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Inv:SV och CGI-S) efter en forsta behandlingsperiod med aktiv substans i 24 veckor, randomiserades
till behandling med antingen atomoxetin eller placebo i ytterligare 6 manader. Hogre andel av
patienterna som behandlades med atomoxetin &n placebo uppfyllde kriterierna for bibehéllet klinisk
betydelsefullt behandlingssvar islutet av de 6 ménaderna (64,3 % respektive 50 %; p = 0,001).
Atomoxetinbehandlade patienter uppvisade statistiskt signifikant bittre bibehallen funktion &n
placebobehandlade patienter. Detta visades med ldgre genomsnittlig fordndring for Adult Quality of
Life (AAQoL) totalpodng efter 3 ménader (p = 0,003) samt efter 6 minader (p = 0,002).

OT/QTc studie

En grundlig QT/QTc-studie, som genomfordes pé friska vuxna med langsam CYP2D6 metabolisering
som fick upp till 60 mg atomoxetin tva ganger dagligen, visade att vid maximala forvantade
koncentrationer skilde sig inte effekten av atomoxetin pa QTc-intervallet signifikant fran placebo. En
liten 6kning av QTc-intervallet noterades med 6kad koncentration av atomoxetin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Atomoxetins farmakokinetik dr likartad hos vuxna och hos barn och ungdomar. Farmakokinetiken har
inte studerats hos barn yngre &n 6 ar.

Farmakokinetiska studier har visat att atomoxetin kapslar och oral 16sning &r bioekvivalenta.

Absorption
Atomoxetin absorberas snabbt och néstan fullstandigt efter oral administrering och ndr den

genomsnittligan maximala plasmakoncentrationen (C,yx) ungefar 1 till 2 timmar efter dosintag. Absolut
oral biotillginglighet av atomoxetin varierar fran 63 % till 94 % pa grund av interindividuella
skillnader i forstapassagemetabolism. Atomoxetin kan tas oberoende av maltider.

Distribution
Atomoxetin distribueras i stor utstrickning och binder i hog grad (98 %) till plasmaproteiner,
huvudsakligen albumin.

Metabolism

Atomoxetin metaboliseras huvudsakligen via cytokrom P450 2D6 (CYP2D6). Langsamma CYP2D6-
metaboliserare utgér cirka 7 % av den kaukasiska befolkningen, och de har hogre
plasmakoncentrationer av atomoxetin ijamforelse med snabba metaboliserare. AUC for atomoxetin dr
ungefdr 10 ganger och Css, ,x ungefdr 5 ganger storre hos lAngsamma metaboliserare i jaimforelse
med snabba metaboliserare. Den priméra oxidativa metaboliten &r 4-hydroxiatomoxetin som snabbt
glukuronideras. 4-hydroxiatomoxetin dr ekvipotent med atomoxetin, men cirkulerar i betydligt ligre
koncentrationer i plasma. Fastidn 4-hydroxiatomoxetin huvudsakligen bildas av CYP2D6 kan det hos
individer som saknar denna aktivitet &nda bildas via flera andra cytokrom P450 enzymer. Detta sker
dock med en lidgre hastighet. Atomoxetin inhiberar eller inducerar inte CYP2D6 vid terapeutiska
doser.

Cytokrom P450-enzymer: Atomoxetin fororsakade ingen kliniskt signifikant hdmning eller induktion
av cytokrom P450-enzymer, inklusive CYP1A2, CYP3A,CYP2D6 och CYP2C9.

Eliminering
Den genomsnittliga halveringstiden for elimination efter oral administrering ar 3,6 timmar for snabba

metaboliserare och 21 timmar for lingsamma metaboliserare. Atomoxetin utsondras primirt som 4-
hydroxiatomoxetin-O-glukuronid, huvudsakligen i urinen.

Linjdritet/icke-linjiritet
Atomoxetin har en linjir farmakokinetik i doseringsintervallet som studerats hos bade snabba och
langsamma metaboliserare.
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Sérskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt leverfunktion har lagre atomoxetinclearance, hogre exponering av atomoxetin
(AUC okade 2-faldigt vid mattligt nedsatt leverfunktion och 4-faldigt vid svart nedsatt leverfunktion)
och en forlingd halveringstid av modersubstanseni jaimforelse med friska kontrollgrupper med samma
CYP2D6-genotyp (snabba metaboliserare). Hos patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass B och C) bor start- och underhéllsdos justeras (se avsnitt 4.2).

Den genomsnittliga plasmakoncentrationen av atomoxetin var generellt hdgre hos individer med
terminal njursvikt i1 jamforelse med friska kontrollgrupper, vilket visats genom 6kade Cpx- (7 %
skillnad) och AUC()_oo-virden (ungefar 65 % skillnad). Efter justering for kroppsvikt reduceras

skillnaden mellan grupperna. Atomoxetins och dess metaboliters farmakokinetik hos patienter med
terminal njursvikt tyder pa att ingen dosjustering &r nddvindig (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska data tyder inte pa ndgon sérskild risk for ménniska, baserat pa giangse studier avseende
sdkerhetsfarmakologi, kronisk toxicitet, genotoxicitet, karcinogenicitet eller reproduktion och
utveckling. Pa grund av dosbegrinsning med hénsyn till det kliniska (eller forstarkta farmakologiska)
behandlingssvaret hos djur, i kombination med metaboliska skillnader mellan djurslagen, observerades
liknande, eller nadgot hogre, exponering av atomoxetin hos djur efter maximalt tolererade doser i icke-
kliniska studier som vid maximal, rekommenderad daglig dos hos patienter som dr lingsamma
CYP2D6-metaboliserare.

En studie genomfordes pa unga rattor for att utvirdera atomoxetins effekt pa tillvaxt, beteende och
sexuell utveckling. Enliten forsening i sexuell utveckling sags hos béde hon- (alla doser) och handjur
(> 10 mg/kg/dag) inkluderande en liten sédnkning av bitestikelns vikt och spermiecantal. Ddremot ség
man inga effekter pa fertilitet och fortplantningsforméga. Relevansen av dessa data for ménniska ar
okédnd.

Driktiga kaniner behandlades med upp till 100 mg/kg atomoxetin dagligen under organogenesen. I en
av tre studier observerades vid den hir dosen ett minskat antal fodslar med levande avkomma, en
okning av tidig resorption samt en nagot hogre frekvens av arteria carotis med atypiskt ursprung och
franvaro av arteria subclavia. Detta observerades vid doser som orsakade en lindrig toxicitet hos
modern och dr inom historiska kontrollvirden. NOEL (no effect level) var 30 mg/kg/dag. Hos kaniner
var exponeringen (AUC) av obundet atomoxetin vid 100 mg/kg/dag ungefdr 3,3 ganger hdgre hos
CYP2D6 snabba metaboliserare och 0,4 ganger hdgre hos CYP2D6 langsamma metaboliserare én vid
en maximal daglig dos av 1,4 mg/kg/dag hos minniska. Dessa data,ienav tre studier pa kanin,
beddms som osékra och relevansen for ménniska ér okind.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall
Majsstirkelse

Simetikon emulsion

Kapselholje
Gelatin

Titandioxid (E171)

Natriumlaurilsulfat

Renat vatten

Gul jirnoxid (E172) (18 mg, 60 mg, 80 mg och 100 mg kapslar)
Indigokarmin (E132) (25 mg, 40 mg och 60 mg kapslar)

Ro&d jarnoxid (E172) (80 mg och 100 mg kapslar)
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Tryckfirg
Shellack (E904)

Svart jairnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PE/PVdAC/Alublister innehdllande 7, 10, 14, 28, 30, 56, 98 och 100 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Kapslarna skall inte Oppnas. Atomoxetin &r irriterande for 6gonen. Om innehéllet i kapslarna kommer
i kontakt med 6gonen, skolj omedelbart med vatten och uppsok liakare. Tvétta s& snart som mojligt

hénderna och eventuellt andra kroppsytor som drabbats.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation
Orionvégen 1
FI-02200 Esbo
Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10 mg hérda kapslar: 35383
18 mg hérda kapslar: 35384
25 mg hérda kapslar: 35385
40 mg hérda kapslar: 35386
60 mg hérda kapslar: 35387
80 mg harda kapslar: 35388
100 mg hérda kapslar: 35389

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 15.6.2018
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16.8.2023
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