CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atomoxetine Accord, 10 mg, kapsultki, twarde
Atomoxetine Accord, 18 mg, kapsultki, twarde
Atomoxetine Accord, 25 mg, kapsuiki, twarde
Atomoxetine Accord, 40 mg, kapsuiki, twarde
Atomoxetine Accord, 60 mg, kapsutki, twarde
Atomoxetine Accord, 80 mg, kapsuiki, twarde
Atomoxetine Accord, 100 mg, kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Atomoxetine Accord, 10 mg, kapsulki twarde:
Kazda kapsulka twarda zawiera atomoksetyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 10 mg
atomoksetyny.

Atomoxetine Accord, 18 mg, kapsulki twarde:
Kazda kapsulka twarda zawiera atomoksetyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 18 mg
atomoksetyny.

Atomoxetine Accord, 25 mg, kapsulki twarde:
Kazda kapsulka twarda zawiera atomoksetyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 25 mg
atomoksetyny.

Atomoxetine Accord, 40 mg, kapsulki twarde:
Kazda kapsutka twarda zawiera atomoksetyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 40 mg
atomoksetyny.

Atomoxetine Accord, 60 mg, kapsulki twarde:

Kazda kapsutka twarda zawiera atomoksetyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 60 mg
atomoksetyny.

Atomoxetine Accord, 80 mg, kapsulki twarde:

Kazda kapsutka twarda zawiera atomoksetyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 80 mg
atomoksetyny.

Atomoxetine Accord, 100 mg, kapsutki twarde:

Kazda kapsulka twarda zawiera atomoksetyny chlorowodorek w ilo$ci odpowiadajacej 100 mg

atomoksetyny.

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda.
Atomoxetine Accord, 10 mg, kapsulki twarde:

Twarda, Zzelatynowa kapsutka o rozmiarze 3 (dlugos¢ 15,7+0,4 mm) nieprzejrzyscie biata z czarnym
nadrukiem ,,10” oraz ,,mg”.
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Atomoxetine Accord, 18 mg, kapsulki twarde:
Twarda, zelatynowa kapsutka o rozmiarze 3 (dlugo$¢ 15,7+0,4 mm) z nieprzejrzyscie z6itym
wieczkiem oraz biatym korpusem z czarnym nadrukiem ,,18” oraz ,,mg”.

Atomoxetine Accord, 25 mg, kapsulki twarde:
Twarda, Zzelatynowa kapsutka o rozmiarze 3 (dlugos¢ 15,7+0,4 mm) z nieprzejrzyscie niebieskim
wieczkiem oraz biatym korpusem z czarnym nadrukiem ,,25” oraz ,,mg”.

Atomoxetine Accord, 40 mg, kapsulki twarde:
Twarda, Zelatynowa kapsutka o rozmiarze 3 (dlugos¢ 15,7+0,4 mm) nieprzejrzyscie niebieska
z czarnym nadrukiem ,,40” oraz ,,mg”.

Atomoxetine Accord, 60 mg, kapsulki twarde:
Twarda, Zzelatynowa kapsutka o rozmiarze 2 (dlugos¢ 17,6+0,4 mm) z nieprzejrzyscie niebieskim
wieczkiem i z6ttym korpusem z czarnym nadrukiem ,,60” oraz ,,mg”.

Atomoxetine Accord, 80 mg, kapsulki twarde:
Twarda, zelatynowa kapsutka o rozmiarze 2 (dlugo$¢ 17,6+0,4 mm) z nieprzejrzyscie bragzowym
wieczkiem i biatym korpusem z czarnym nadrukiem ,,80” oraz ,,mg”.

Atomoxetine Accord, 100 mg, kapsutki twarde:
Twarda, Zzelatynowa kapsutka o rozmiarze 1 (dlugo$¢ 19,1+0,4 mm) nieprzejrzyscie brgzowa
z czarnym nadrukiem ,,100” oraz ,,mg”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Atomoxetine Accord jest wskazany w leczeniu nadpobudliwosci psychoruchowe;j

z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci w wieku 6 lat i starszych, u mlodziezy i u dorostych jako element
kompleksowego programu leczenia. Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza specjaliste

w leczeniu ADHD, takiego jak pediatra, psychiatra dzieci i mtodziezy lub psychiatra. Diagnoze¢ nalezy
stawia¢ zgodnie z aktualng klasyfikacja DSM lub wytycznymi zawartymi w ICD.

U os6b dorostych nalezy potwierdzi¢ utrzymywanie si¢ objawéw ADHD, ktére wystgpowaly jeszcze

w dziecinstwie. Wskazane jest potwierdzenie przez osob¢ postronng. Nie nalezy rozpoczynac
stosowania produktu Atomoxetine Accord, jezeli nie mozna zweryfikowa¢ wystgpowania objawow
ADHD w dziecinstwie. Rozpoznanie nie moze opiera¢ si¢ jedynie na stwierdzeniu obecnosci jednego
lub wigcej objawéw ADHD. Na podstawie oceny klinicznej pacjent powinien wykazywaé¢ ADHD

o nasileniu przynajmniej umiarkowanym, na co wskazuje co najmniej umiarkowane zaburzenie
funkcjonowania w 2 lub wiecej sSrodowiskach [na przyktad funkcjonowania w spoteczenstwie, w szkole
i (lub) w pracy] wptywajace na kilka aspektéw zycia danej osoby.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpiecznego stosowania produktu:

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

Nie u kazdego pacjenta z tym zespolem objawdéw wskazane jest leczenie farmakologiczne. Decyzj¢
o zastosowaniu produktu nalezy podjac po szczegétowej ocenie ciezko$ci objawdw 1 zaburzen
w stosunku do wieku pacjenta i utrzymywania si¢ objawow.
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4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Produkt Atomoxetine Accord mozna podawac rano w pojedynczej dawce dobowej. U pacjentow,
u ktérych nie nastapi odpowiednia odpowiedz kliniczna (brak tolerancji leku [np. nudnosci lub
sennos¢] lub nieskuteczno$¢) podczas przyjmowania produktu Atomoxetine Accord w pojedynczej
dawce dobowej, korzystne moze by¢ przyjmowanie dwoéch réwnych dawek podzielonych: rano

1 p6znym popotudniem lub wczesnym wieczorem.

Drzieci i mtodziez:

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

Stosowanie produktu Atomoxetine Accord nalezy rozpocza¢ od catkowitej dawki dobowe;j
wynoszacej okoto 0,5 mg/kg mc. Nalezy utrzymac¢ poczatkowa dawke co najmniej przez 7 dni przed
Jjej zwigkszeniem odpowiednio do odpowiedzi klinicznej 1 tolerancji. Zalecana dawka podtrzymujgca
wynosi okoto 1,2 mg/kg mc. na dobe (zaleznie od masy ciata pacjenta oraz dostepnej mocy
atomoksetyny). Nie stwierdzono zadnych dodatkowych korzysci w wypadku stosowania dawek
wickszych niz 1,2 mg/kg mc. na dobe. Nie prowadzono systematycznych badan dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania pojedynczych dawek wigkszych niz 1,8 mg/kg mc. na dobg ani
catkowitych dawek dobowych wigkszych niz 1,8 mg/kg mc. W niektérych przypadkach moze by¢
wskazane kontynuowanie leczenia w wieku dorostym.

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

Stosowanie produktu Atomoxetine Accord nalezy rozpocza¢ od catkowitej dawki dobowe;j
wynoszacej 40 mg. Nalezy utrzymac poczatkowa dawke co najmniej przez 7 dni przed jej
zwigkszeniem odpowiednio do odpowiedzi klinicznej i tolerancji. Zalecana dawka podtrzymujaca
wynosi 80 mg. Nie stwierdzono zadnych dodatkowych korzysci w wypadku stosowania dawek
wickszych niz 80 mg. Maksymalna zalecana catkowita dawka dobowa wynosi 100 mg. Nie
prowadzono systematycznych badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pojedynczych dawek
wiekszych niz 120 mg oraz catkowitych dawek dobowych wigkszych niz 150 mg.

Dorosli:

Stosowanie produktu Atomoxetine Accord nalezy rozpocza¢ od catkowitej dawki dobowe;j
wynoszacej 40 mg. Nalezy utrzymaé poczatkowa dawke co najmniej przez 7 dni przed jej
zwigkszeniem odpowiednio do odpowiedzi klinicznej i tolerancji. Zalecana dobowa dawka
podtrzymujaca wynosi od 80 mg do 100 mg. Maksymalna zalecana catkowita dawka dobowa wynosi
100 mg. Nie prowadzono systematycznych badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
pojedynczych dawek wigkszych niz 120 mg ani catkowitych dawek dobowych wigkszych niz 150 mg.

Dodatkowe informacje o bezpiecznym stosowaniu produktu:

Badania kontrolne przed rozpoczeciem leczenia:

Przed przepisaniem produktu nalezy zebra¢ wywiad chorobowy i przeprowadzi¢ podstawowa ocene
wydolnosci uktadu krazenia pacjenta, w tym réwniez zmierzy¢ ci$nienie tetnicze krwi i tetno (patrz
punkty 4.3 14.4).

Ciggta kontrola:

Nalezy regularnie kontrolowa¢ wydolnos$¢ uktadu krazenia przez pomiar oraz zapis ci$nienia
tetniczego krwi i tgtna po kazdej modyfikacji dawki, a nastgpnie nie rzadziej niz co 6 miesiecy.
W przypadku dzieci zaleca si¢ stosowanie siatki centylowej. W przypadku dorostych nalezy
postepowac zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi dotyczacymi nadci$nienia (patrz punkt 4.4).
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Czas leczenia:

Czas leczenia produktem Atomoxetine Accord nie musi by¢ nieograniczony. Nalezy ponownie
przeprowadzi¢ ocen¢ koniecznosci dalszego leczenia po uptywie 1 roku, zwlaszcza gdy u pacjenta
uzyskano trwalg i zadowalajaca odpowiedz.

Przerwanie leczenia:

Podczas programu badan nie opisano wyraznych objawdw odstawienia leku. Jesli wystapig istotne
dziatania niepozadane, mozna natychmiast przerwa¢ stosowanie atomoksetyny. W innych
przypadkach mozna stopniowo zmniejsza¢ dawke leku przez odpowiedni czas.

Populacije szczegdlne

Osoby w podesztym wieku: nie prowadzono systematycznych badan dotyczacych stosowania
atomoksetyny u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat.

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

Niewydolnosé¢ nerek: u pacjentéw ze schytkowa chorobg nerek ekspozycja ustrojowa na atomoksetyne
byta wigksza niz u oséb zdrowych (o okoto 65%), lecz réznica nie wystgpowata po przeliczeniu dawki
na mg na kilogram masy ciata pacjenta. Produkt Atomoxetine Accord moze by¢ stosowny u pacjentow
z ADHD oraz schytkowa chorobg nerek lub niewydolno$cia nerek nizszego stopnia, zgodnie z ogdlnie
zalecanym schematem dawkowania. Atomoksetyna moze zwickszy¢ nadci$nienie u pacjentow ze
schytkowg niewydolnoscia nerek (patrz punkt 5.2).

Okoto 7% os6b rasy kaukaskiej ma genotyp, ktéry warunkuje staba aktywno$¢ enzymu CYP2D6
(pacjenci z wolno metabolizujagcym CYP2D6). U pacjentéw o takim genotypie ekspozycja na
atomoksetyne jest kilkakrotnie wigksza niz u pacjentéw, u ktérych enzym wykazuje prawidtowa
aktywnos¢. Dlatego u pacjentéw z wolno metabolizujacym CYP2D6 ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych jest wigksze (patrz punkty 4.8 1 5.2). U pacjentéw o genotypie, ktéry warunkuje staba
aktywnos$¢ enzymu CYP2D6, nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej

i wolniejsze zwickszanie dawki leku.

Dzieci w wieku ponizej szeSciu lat:

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci atomoksetyny u dzieci w wieku ponizej 6
lat. Z tego powodu nie nalezy stosowaé produktu Atomoxetine Accord u dzieci w wieku ponizej 6 lat
(patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Produkt Atomoxetine Accord mozna podawa¢ niezaleznie od positkow.

Nie nalezy otwiera¢ kapsutek, wysypywaé zawartos$ci kapsuitki ani przyjmowac w jakikolwiek inny
sposéb niz potykanie w catosci (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Atomoksetyny nie nalezy podawac jednocze$nie z inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO).

Atomoksetyny nie nalezy stosowac przez co najmniej 2 tygodnie po zakonczeniu leczenia IMAO.
Leczenia IMAO nie nalezy rozpoczyna¢ przez 2 tygodnie po odstawieniu atomoksetyny. Atomoksetyny
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nie nalezy stosowac u pacjentéw z jaskra z waskim katem, poniewaz w badaniach klinicznych
stosowanie atomoksetyny wigzato si¢ ze zwickszeniem czestos$ci wystepowania rozszerzenia zrenic.

Atomoksetyny nie nalezy stosowac u pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami sercowo-naczyniowymi lub
zaburzeniami naczyn mézgowych (patrz punkt 4.4 - Zaburzenia uktadu krazenia). Ciezkie zaburzenia
sercowo-naczyniowe moga obejmowac: ci¢zkie nadcisnienie t¢tnicze, niewydolnos¢ serca, miazdzyce
zarostowg tetnic, dtawice piersiowa, hemodynamicznie istotne wrodzone wady serca, kardiomiopatie,
zawal migs$nia sercowego, zaburzenia rytmu serca potencjalnie zagrazajace zyciu i kanatopatie
(zaburzenia spowodowane nieprawidtowym dzialaniem kanatéw jonowych). Do cigzkich zaburzen
naczyn mézgowych moga naleze¢ tetniak lub udar mézgu.

Atomoksetyny nie nalezy stosowaé u pacjentéw ze stwierdzonym aktualnie lub w przesztos$ci guzem
chromochtonnym nadnerczy (patrz punkt 4.4 - Zaburzenia uktadu krazenia).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zachowania samobdjcze

U pacjentéw leczonych atomoksetyna zglaszano zachowania samobdjcze (proby samobdjcze i mysli
samobdjcze). W badaniach klinicznych z podwdjnie $lepa préba, zachowania samobdjcze wystepowaty
niezbyt czesto, ale czesciej u dzieci i mtodziezy leczonych atomoksetyng niz u pacjentéw
przyjmujacych placebo, u ktérych nie zgloszono takich dziatan. W badaniach klinicznych z podwdjnie
Slepa proba, u 0s6b dorostych nie stwierdzono réznic w czgstosci wystepowania zachowan
samobdjczych w grupie pacjentéw leczonych atomoksetyng i grupie otrzymujacej placebo. Pacjentéw,

u ktérych rozpoczeto leczenie ADHD nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystepuja u nich lub czy nie
nasilaja si¢ zachowania samobdjcze.

Przypadki naglej Smierci i rozpoznane w wywiadzie wady serca

U pacjentéw z wadami serca, ktérzy stosowali atomoksetyne w zalecanych dawkach, zgtaszano
przypadki naglej $mierci. Niektére powazne wady serca same w sobie zwigkszaja ryzyko naglej $mierci,
dlatego u pacjentéw ze stwierdzonymi wadami serca atomoksetyn¢ wolno stosowac tylko

z zachowaniem ostroznosci i po konsultacji z kardiologiem.

Wplyw na uktad krazenia

Atomoksetyna moze mie¢ wptyw na tetno i ci$nienie tetnicze krwi. U wiekszosci pacjentéw
przyjmujacych atomoksetyne wystepuje niewielkie przyspieszenie te¢tna (§rednio <10 uderzefn/min)
i (lub) zwigkszenie ci$nienia krwi (Srednio <5 mmHg) (patrz punkt 4.8).

Jednakze zbiorcze dane z kontrolowanych i niekontrolowanych badan klinicznych dotyczacych leczenia
ADHD pokazuja, ze u okoto 8-12% dzieci i nastolatkéw oraz 6-10% dorostych wystgpuja bardziej
wyrazne zmiany tetna (o 20 uderzen/min lub wiecej) i cisnienia tetniczego krwi (o 15-20 mm Hg lub
wiecej). Analiza wynikéw z tych badan klinicznych wykazata, Zze u okoto 15-26% dzieci i nastolatkow
oraz 27-32% dorostych, u ktérych podczas leczenia atomoksetyng stwierdzono takie zmiany ci$nienia
tetniczego krwi i tetna, wzrosty te utrzymywaty si¢ lub nasilaty. Dlugotrwale utrzymujace si¢ zmiany
ci$nienia tetniczego krwi moga prowadzi¢ do klinicznych nastepstw, takich jak przerost migsnia
sercowego.

W wyniku tych obserwacji, u pacjentéw u ktérych rozwazane jest rozpoczecie leczenia atomoksetyna
nalezy przeprowadzi¢ szczegétowa ocen¢ chor6b w wywiadzie oraz wykona¢ badania w celu wykrycia
potencjalnych chordb uktadu krazenia. Jezeli wstepna ocena wykaze mozliwo$¢ wystepowania choroby,
nalezy przeprowadzi¢ dalsze specjalistyczne badanie kardiologiczne.

Zaleca si¢ wykonywanie pomiaru oraz zapisu t¢tna i ci$nienia tetniczego krwi przed rozpoczeciem

leczenia, w czasie leczenia, po kazdej modyfikacji dawki, a nastgpnie nie rzadziej niz co 6 miesiecy
w celu wykrycia mozliwych istotnych klinicznie wzrostow tych parametréw. W przypadku dzieci zaleca
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si¢ stosowanie siatki centylowej. W przypadku dorostych nalezy postepowac zgodnie z obowigzujacymi
wytycznymi dotyczacymi nadcis$nienia.

Atomoksetyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw, u ktérych wspoétistniejace stany chorobowe
moglyby si¢ nasili¢ w wyniku zwiekszenia ci$nienia tetniczego krwi lub tetna, np. u pacjentéw
z nadci$nieniem, czestoskurczem, chorobg uktadu krazenia lub naczyn mézgowych.

Pacjenci, u ktérych podczas leczenia atomoksetyna wystapia objawy takie jak kotatanie serca,
powysitkowy bdl w klatce piersiowej, omdlenie o niewyjasnionej przyczynie, duszno$¢ lub inne objawy
choroby serca, powinni pilnie przejs¢ specjalistyczne badanie kardiologiczne. Ponadto, nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac atomoksetyne u pacjentéw z wrodzonym lub nabytym zespotem
wydtuzonego odstepu QT lub u ktérych w rodzinie stwierdzono wystgpowanie zespotu wydtuzonego
odstepu QT (patrz punkty 4.5 oraz 4.8).

Odnotowano réwniez przypadki niedoci$nienia ortostatycznego. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac
atomoksetyne u pacjentéw z chorobami, ktére moga predysponowac¢ do niedoci$nienia lub u pacjentéw
z chorobami zwigzanymi z mozliwoscig wystapienia nagtych zmian rytmu serca lub ci$nienia krwi.

Wplyw na naczynia mézgowe

Pacjenci z dodatkowymi czynnikami ryzyka choréb naczynh mézgowych (takimi jak zaburzenia
sercowo-naczyniowe w wywiadzie, jednoczesne stosowanie lekéw, ktére zwigkszaja ci$nienie tetnicze
krwi) po rozpoczeciu stosowania atomoksetyny powinni by¢ badani w czasie kazdej wizyty lekarskiej
w kierunku wystepowania objawéw neurologicznych.

Wplyw na prace watroby

Bardzo rzadko otrzymywano zgtoszenia spontaniczne dotyczace uszkodzenia watroby, objawiajacego
si¢ zwigkszeniem aktywnosci enzyméw watrobowych i stezenia bilirubiny oraz zéttaczka. Bardzo
rzadko zgtaszano takze cigzkie uszkodzenia watroby, w tym ostrg niewydolno$¢ watroby. U pacjentéw
z z6ttaczka lub wynikami laboratoryjnymi wskazujacymi na uszkodzenie watroby nalezy przerwac
stosowanie produktu Atomoxetine Accord. Nie nalezy ponownie rozpoczynac tego leczenia.

Objawy psychotyczne i maniakalne

Stosowanie atomoksetyny w zalecanych dawkach moze spowodowa¢ polekowe zaburzenia
psychotyczne lub maniakalne, np. halucynacje, urojenia, stan pobudzenia maniakalnego lub pobudzenia
u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono psychozy ani manii. Je$li wystapia takie objawy, nalezy
rozwazy¢ role sprawcza atomoksetyny i ewentualne odstawienie leku. Nie mozna wykluczy¢, ze
produkt Atomoxetine Accord powoduje zaostrzenie zaburzen psychotycznych lub maniakalnych

Agresywne zachowanie, wrogos$¢ i chwiejnos$¢ emocjonalna

W trakcie badan klinicznych wrogo$¢ (szczeg6lnie agresj¢, zachowania buntownicze i przejawy
gniewu) obserwowano czesciej u dzieci, mtodziezy i dorostych leczonych produktem Atomoxetine
Accord niz w grupie, ktérej podawano placebo. W trakcie badan klinicznych chwiejno$¢ emocjonalna
obserwowano czgéciej u dzieci leczonych produktem Atomoxetine Accord niz w grupie, ktorej
podawano placebo. Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystepuja u nich lub czy nie
nasilaja si¢ agresywne zachowania, wrogos$¢ lub chwiejno$¢ emocjonalna.

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

Podraznienie oczu

Kapsutek nie nalezy otwiera¢. Atomoksetyna dziata draznigco na oczy. W razie kontaktu proszku
z okiem nalezy je natychmiast przemy¢ woda i skontaktowac si¢ z lekarzem. Rece i ewentualnie
zanieczyszczone powierzchnie nalezy niezwlocznie umy¢.
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Napady drgawek

Podczas stosowania atomoksetyny moga wystapi¢ napady drgawek. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
podczas rozpoczynania stosowania atomoksetyny u pacjentéw, u ktérych wystgpowaty napady drgawek.
Jezeli u pacjenta wystapi napad drgawek lub zwigkszenie czestosci napadéw drgawek o nieustalone;j
przyczynie, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania atomoksetyny.

Wzrost i rozwdj
Podczas stosowania atomoksetyny u dzieci i mtodziezy nalezy kontrolowa¢ wzrost i rozwdj pacjenta.

Nalezy monitorowa¢ pacjentéw wymagajacych dtugotrwatego leczenia oraz rozwazy¢ zmniejszenie
dawki leku lub przerwanie leczenia u tych dzieci i mtodziezy, ktérzy niewystarczajgco rosng czy
zwigkszaja masg ciala. Dane kliniczne nie wykazuja szkodliwego wptywu na funkcje poznawcze

i dojrzewanie ptciowe. Jednak dane dotyczace dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego sa
ograniczone. Z tego powodu nalezy uwaznie obserwowac pacjentéw wymagajacych dlugotrwatego
leczenia.

Wystapienie lub nasilenie wspdélistniejacych zaburzef depresyjnych, standw lekowych i tikéw

W kontrolowanym badaniu przeprowadzonym z udzialem dzieci i mtodziezy z ADHD

i wspotistniejgcymi przewlektymi tikami ruchowymi lub zespotem Tourette’a nie obserwowano
nasilenia tikéw u pacjentéw leczonych atomoksetyna w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
placebo. W kontrolowanym badaniu z udziatem dorostych pacjentéw z ADHD 1 wspoétistniejacymi
ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi nie obserwowano nasilenia depresji u pacjentéw otrzymujacych
atomoksetyne w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo. Nie obserwowano nasilenia stanéw
lekowych u pacjentéw z ADHD ze wspétistniejagcymi stanami lekowymi, otrzymujacych atomoksetyne,
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo w dwéch kontrolowanych badaniach (jedno
przeprowadzono z udziatem dzieci i mtodziezy, drugie z udzialem pacjentéw dorostych).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw leczonych atomoksetyna rzadko zgtaszano przypadki
stanéw lekowych i depresji lub obnizonego nastroju oraz bardzo rzadko - tiki (patrz punkt 4.8). Nalezy
monitorowa¢ pacjentéw z ADHD leczonych atomoksetyng na wypadek pojawienia si¢ lub nasilenia
objawoéw lekowych, obnizonego nastroju, depresji lub tikow.

Inne wskazania do stosowania

Atomoksetyna nie jest wskazana do stosowania w leczeniu epizodéw duzej depresji i (ani) Ieku, gdyz
wyniki badan klinicznych przeprowadzonych z udzialem oséb dorostych w tych wskazaniach ale bez
ADHD, nie wykazaty jakichkolwiek réznic w dziataniu w poréwnaniu z placebo (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wptyw innych lekéw na atomoksetyne

IMAO
Atomoksetyny nie nalezy stosowac¢ jednoczesnie z IMAO (patrz punkt 4.3).

Inhibitory enzymu CYP2D6 (SSRI - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny np.
fluoksetyna, paroksetyna, chinidyna, terbinafina)

U pacjentéw przyjmujacych te leki, ekspozycja na atomoksetyne moze zwickszy¢ si¢ 6-8 razy,

a stezenie maksymalne w stanie rownowagi Cgsmax moze zwigkszy¢ si¢ okoto 3-4 razy, poniewaz
atomoksetyna jest metabolizowana przez enzym CYP2D6. U pacjentéw przyjmujacych inhibitory
CYP2D6 moze by¢ konieczne wolniejsze zwigkszanie dawki i zmniejszenie docelowej dawki
atomoksetyny. U pacjentow, u ktérych po ustaleniu optymalnej dawki atomoksetyny zalecono
stosowanie inhibitora enzymu CYP2D6 lub u ktérych przerwano podawanie inhibitora enzymu
CYP2D6, nalezy ponownie oceni¢ odpowiedz kliniczng i tolerancje leku, aby stwierdzi¢, czy nie
potrzebna jest modyfikacja dawki.
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Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania atomoksetyny i silnych inhibitoréw
enzymow cytochromu P450, z wyjatkiem CYP2D6, u pacjentéw wolno metabolizujacych z udziatem
CYP2D6, poniewaz nie wiadomo, czy ryzyko zwiekszenia ekspozycji na atomoksetyne w warunkach in
vivo nie jest istotne klinicznie.

Salbutamol (lub inni agonisci receptora beta)

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

Istniejg sprzeczne wyniki badan dotyczace tej interakcji. Ogdélnoustrojowe podawanie salbutamolu (600
pg dozylnie przez 2 godziny) w skojarzeniu z atomoksetyng (60 mg dwa razy na dobe przez 5 dni)
zwigkszalo szybkos$¢ akcji serca i ciSnienie krwi. Efekt ten byl najbardziej zaznaczony na poczatku
jednoczesnego stosowania salbutamolu i atomoksetyny, ale po 8 godzinach stan powracat do punktu
wyjsciowego. Jednakze, w innym badaniu, w ktérym wziely udziat zdrowe, doroste osoby rasy zéttej,
intensywnie metabolizujace atomoksetyne, jednoczesne krétkotrwate stosowanie atomoksetyny (80 mg
raz na dobg¢ przez 5 dni) nie zwigkszato wptywu standardowej dawki salbutamolu podawanego

w inhalacji (200 pg) na ci$nienie krwi oraz szybkos$¢ akcji serca. Szybko$¢ akcji serca po kilku
inhalacjach salbutamolu (800 pg) byta podobna zaréwno po zastosowaniu atomoksetyny, jak i wtedy,
gdy nie przyjmowano leku.

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

W przypadku jednoczesnego stosowania atomoksetyny i innych lekéw powodujacych wydtuzenie
odstepu QT (takich jak leki neuroleptyczne, leki przeciwarytmiczne grupy IA i III, moksyfloksacyna,
erytromycyna, metadon, meflochina, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyijne, lit, cyzapryd), lekéw
zaburzajacych réwnowage elektrolitowa (takich jak leki moczopedne z grupy tiazyddw) i inhibitoréw
enzymu CYP2D6, ryzyko wydtuzenia odstgpu QT moze si¢ zwigkszy¢.

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

Leki przeciwnadcisnieniowe

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania atomoksetyny z lekami
przeciwnadci$nieniowymi. Ze wzglgedu na mozliwo$¢ zwigkszania ci$nienia tetniczego krwi,
atomoksetyna moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ lekéw stosowanych w leczeniu nadcis$nienia. Nalezy
uwaznie kontrolowa¢ ci$nienie krwi, a w razie znaczacych jego zmian uzasadnione jest
przeprowadzenie oceny leczenia atomoksetyna lub lekami przeciwnadci$nieniowymi.

Srodki zwiekszajgce cisnienie krwi

Z uwagi na mozliwo$¢ nasilonego wptywu na cisnienie tetnicze krwi, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
podczas jednoczesnego stosowania atomoksetyny i lekéw zwigkszajacych ci$nienie krwi (takich jak
salbutamol). Nalezy uwaznie kontrolowac ci$nienie krwi, a w razie znaczacych jego zmian uzasadnione
jest przeprowadzenie oceny leczenia atomoksetyna lub lekami zwigkszajacymi ci$nienie krwi.
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Leki oddziatujgce z noradrenaling

Ze wzgledu na mozliwe addycyjne lub synergistyczne dziatanie farmakologiczne, nalezy zachowacé
ostrozno$¢ w razie jednoczesnego stosowania atomoksetyny i lekéw oddziatujacych z noradrenaling.
Nalezg do nich produkty przeciwdepresyjne, takie jak imipramina, wenlafaksyna i mirtazapina lub leki
obkurczajace naczynia krwionosne, takie jak pseudoefedryna czy fenylefryna.

Leki wptywajqgce na pH Zotgdka
Leki zwigkszajace pH zotadka (wodorotlenek magnezu lub wodorotlenek glinu, omeprazol) nie
wplywaty na dostgpno$¢ biologiczng atomoksetyny.

Leki silnie wigzqce sie z biatkami osocza

Przeprowadzono badania in vitro z atomoksetyng i innymi silnie wigzanymi lekami w stezeniach
leczniczych dotyczace wypierania lekow. Warfaryna, kwas acetylosalicylowy, fenytoina i diazepam nie
wplywaly na wigzanie si¢ atomoksetyny z albuming ludzka. Analogicznie, atomoksetyna nie wptywata
na wigzanie si¢ tych zwigzkéw z albuming ludzka.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Badania na zwierzetach nie wykazywaty na ogét bezposredniego szkodliwego wptywu na przebieg

ciazy, rozwéj ptodu/noworodka, przebieg porodu czy rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Dane
kliniczne dotyczace stosowania atomoksetyny w czasie cigzy sg ograniczone. Dane te nie sa
wystarczajace, aby wykaza¢ zwigzek lub jego brak pomiedzy stosowaniem atomoksetyny

1 wystgpowaniem niepozadanych objawéw w czasie ciazy i (lub) karmienia piersig. Nie nalezy
stosowa¢ atomoksetyny w czasie cigzy, chyba ze spodziewane korzysci dla matki przewazaja nad
ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia

Atomoksetyna i (lub) jej metabolity przenikaty do mleka szczuréw. Nie wiadomo, czy atomoksetyna
przenika do mleka kobiecego. Z powodu braku danych, nalezy unika¢ stosowania atomoksetyny

u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Dane dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn sg ograniczone.
Atomoksetyna wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
W poréwnaniu z placebo, stosowanie atomoksetyny wigzato si¢ z czg¢stszym wystepowaniem
zmeczenia, sennosci i zawrotéw gtowy u dzieci 1 os6b dorostych. Pacjentom nalezy zaleci¢ zachowanie
ostroznos$ci podczas prowadzenia pojazdéw oraz obstugiwania niebezpiecznych urzadzen do czasu, gdy
nabiora dostatecznej pewnosci, ze atomoksetyna nie wptywa na ich sprawnos¢.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzieci i mtodziez:

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach kontrolowanych placebo z udzialem dzieci najczesciej wystgpujacymi dziataniami
niepozagdanymi podczas stosowania atomoksetyny byty: bl gtowy, bol brzucha' i zmniejszenie
taknienia. Dziatania te zgtaszane byty przez odpowiednio 19%, 18% i 16% pacjentéw, jednak rzadko
byly one powodem przerwania leczenia (czesto$¢ rezygnacji w przypadku bélu gtowy wynosi 0,1%,
bolu brzucha - 0,2% oraz 0,0% w przypadku zmniejszenia taknienia). Bol brzucha i zmniejszenie
taknienia zazwyczaj przemijaja.

W zwigzku ze zmniejszeniem taknienia u niektérych pacjentéw na poczatku leczenia nastepuje
opOznienie przyrostu masy ciala i wzrostu. Po poczatkowym zmniejszeniu przyrostu masy ciata
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i wzrostu, w trakcie dtugotrwalej terapii pacjenci leczeni atomoksetyng osiagali zwykle srednig masg
ciala i wzrost przewidywany wzgledem warto$ci wyjsciowych w badanej grupie.

Nudnos$ci, wymioty i senno$¢? mogg wystgpi¢ u, odpowiednio, 10% do 11% pacjentéw, gtéwnie
w pierwszym miesigcu leczenia. Jednakze zdarzenia te sa zwykle tagodne lub umiarkowane,
przemijajace i nie powoduja znacznej liczby przypadkéw przerwania leczenia (czg¢stos¢ rezygnacji
<0,5%).

W badaniach kontrolowanych placebo z udzialem zar6wno dzieci jak i dorostych, u pacjentéw
przyjmujacych atomoksetyne wystgpito przyspieszenie tetna oraz zwigkszenie skurczowego
i rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi. (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na wplyw atomoksetyny na uktad noradrenergiczny, u pacjentdw przyjmujacych produkt
zglaszano niedoci$nienie ortostatyczne (0,2%) oraz omdlenia (0,8%). Atomoksetyn¢ nalezy stosowac
ostroznie w razie wystepowania ktérejkolwiek z choréb, ktére moga predysponowaé pacjentéw do
niedoci$nienia.

Ponizsza tabele dzialan niepozadanych opracowano na podstawie zglaszanych zdarzen niepozadanych
oraz badan laboratoryjnych wykonanych w czasie badan klinicznych, a takze na podstawie
spontanicznych zgloszen dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy po wprowadzeniu produktu do
obrotu.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych
Ocena czestosci: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100),
rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow i
narzadow
Zaburzenia zmniejszenie anoreksja (utrata
metabolizmu i taknienia faknienia)
odzywiania
Zaburzenia drazliwos¢, zachowania
psychiczne wahania nastroju, | samobdjcze,
bezsenno$¢?, agresja, wrogosc,
pobudzenie*, lek, | chwiejnosé
depresja i obnizony| emocjonalna*
nastrdj*, tiki* psychoza (w tym
omamy)*
Zaburzenia bél gtowy, zawroty glowy omdlenie, drzenie,
ukladu senno$¢? migrena,
nerwowego parestezje™,
niedoczulica*,
napad drgawek**
Zaburzenia oka rozszerzenie zrenic| niewyrazne
widzenie
Zaburzenia serca kotatanie serca,
czgstoskurcz
zatokowy,
wydtuzenie odstepy
QT
Zaburzenia zespot Raynauda
naczyniowe
Zaburzenia duszno$¢ (patrz
ukladu punkt 4.4)
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oddechowego,

klatki piersiowej i

$rodpiersia

Zaburzenia bél brzucha!, zaparcie,

Zoladka i jelit wymioty, nudno$ci| niestrawnos¢

Zaburzenia zwigkszone nieprawidlowe/

watroby i drég stezenie bilirubiny | podwyzszone

z6kciowych we krwi* wyniki testow
watrobowych,
zOMtaczka,
zapalenie watroby,
uszkodzenie
watroby, ostra
niewydolnos¢
watroby*

Zaburzenia skory zapalenie skory, nadmierne pocenie

i tkanki $wiad, wysypka sie, reakcje

podskornej alergiczne

Zaburzenia nerek uczucie parcia na

i drég moczowych pecherz,
zatrzymanie moczu

Zaburzenia priapizm, bdl

ukltadu narzgdéw

rozrodczego i ptciowych u

piersi mezczyzn

Zaburzenia ogdlne zmeczenie, letarg, | ostabienie

i stany w miejscu bol w klatce

podania piersiowej (patrz

punkt 4.4)
Badania zwigkszenie zmniejszenie masy
diagnostyczne ci$nienia tetniczegq ciata
krwi*, zwigkszenie
tetna *

"'w tym b6l w gérnej czesci brzucha oraz dyskomfort Zzotadka, brzucha i nadbrzusza.

2 w tym uspokojenie polekowe.

3 w tym bezsennos$¢ dotyczaca zapoczatkowania, kontynuowania i zakonczenia snu (wczesne budzenie
sie).

* warto$ci tetna i ci$nienia tetniczego krwi oparte sg na pomiarach parametréw zyciowych

* patrz punkt 4.4

**patrz punkt 4.4 1 4.5.

Pacjenci wolno metabolizujacy z udziatem CYP2D6 (PM)

Nastepujace zdarzenia niepozadane wystapily u co najmniej 2% pacjentéw wolno metabolizujacych

z udzialem CYP2D6 i byly istotnie statystycznie u nich czestsze niz u pacjentéw intensywnie
metabolizujacych z udziatem CYP2: zmniejszenie faknienia (odpowiednio, 24,1%, 17,0%); bezsenno$¢
ogétem (w tym bezsennos¢, bezsennos¢ dotyczaca kontynuowania i zapoczatkowania snu; 14,9%,
9,7%); depresja ogétem (w tym depresja, epizody duzej depresji, objawy depresyjne, nastrdj depresyjny
1 zaburzenia nastroju; 6,5%, 4,1%); zmniejszenie masy ciata (7,3%, 4,4%); zaparcie (6,8%,4,3%);
drzenie (4,5%, 0,9%); uspokojenie polekowe (3,9%, 2,1%); starcie naskoérka (3,9%, 1,7%); moczenie
mimowolne (3% 1,2%); zapalenie spojéwek (2,5%, 1,2%); omdlenie (2,5%, 0,7%); wczesne budzenie
sie (2,3%, 0,8%); rozszerzenie zrenic (2,0%, 0,6%). Dziatania niepozadane, ktére nie spetnity
powyzszych kryteriéw, lecz sg istotne: zaburzenia lgkowe uogdlnione (0,8% u pacjentéw wolno
metabolizujgcych z udziatem CYP2D6, 0,1% u pacjentéw intensywnie metabolizujgcych z udzialem
CYP2D6). Dodatkowo, w badaniach klinicznych trwajacych do dziesieciu tygodni, zmniejszenie masy
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ciala byto bardziej wyrazne u pacjentéw wolno metabolizujacych z udzialem CYP2D6 ($rednia 0,6 kg
u pacjentéw intensywnie metabolizujacych i 1,1 kg u pacjentéw wolno metabolizujacych).

Doroéli:

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W czasie badan klinicznych dotyczacych ADHD u dorostych, zdarzenia niepozadane wystgpujace
z najwigkszg czgstoscig podczas stosowania atomoksetyny dotyczyly nastgpujacych narzadéw

i uktadéw: uktad zotadkowo-jelitowy, uktad nerwowy i zaburzenia psychiczne. Najcze$ciej zgtaszanymi
zdarzeniami niepozadanymi (>5%) byly zmniejszenie taknienia, (14,9%), bezsenno$¢ (11,3%), bol
glowy (16,3%), sucho$¢ w jamie ustnej (18,4%) i nudnosci (26,7%). Wigkszos$¢ tych zdarzen miata
tagodne lub umiarkowane nasilenie, a najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi o duzym
nasileniu byty nudnosci, bezsennos$¢, ostabienie i bdl gtowy. Zgloszenia o zatrzymaniu moczu lub
uczuciu parcia na pecherz nalezy uwazac za potencjalnie zwigzane z przyjmowaniem atomoksetyny.

Ponizsza tabele dzialan niepozadanych przygotowano na podstawie zdarzen niepozadanych oraz
wynikéw badan laboratoryjnych uzyskanych w czasie badan klinicznych, jak i spontanicznych zgloszen
dziatan niepozadanych u dorostych, po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych
Ocena czestosci: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100),
rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow i
narzadow
Zaburzenia Zmniejszenie
metabolizmu i taknienia
odzywiania
Zaburzenia bezsennosé? pobudzenie*, zachowania psychoza (w tym
psychiczne zmniejszenie samobdjcze*, omamy)*

libido, zaburzenia | agresja, wrogose,

snu, depresja, chwiejnos¢

obnizenie emocjonalna*,

nastroju*, lek niepokdj ruchowy,

tiki*

Zaburzenia bél glowy zawroty glowy, omdlenie, migrena,| napady drgawek**
ukladu zaburzenia smaku, | niedoczulica*
nerwowego parestezja, sennos¢

(wtym

uspokojenie

polekowe), drzenie
Zaburzenia oka niewyrazne

widzenie

Zaburzenia serca kotatanie serca, wydtuzenie odstepy

czgstoskurcz QT**
Zaburzenia zaczerwienienie, | uczucie zimna w | zesp6t Raynauda
naczyniowe uderzenia gorgca | konczynach
Zaburzenia duszno$¢ (patrz
ukladu punkt 4.4)
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia sucho$¢ w jamie | bl brzucha',
zoladka i jelit ustnej, nudnosci zaparcie,
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niestrawnosc,
wzdecie z
oddawaniem
gazdw, wymioty

Zaburzenia
watroby i drég
zokciowych

nieprawidlowe/
podwyzszone
wyniki testow
watrobowych,
zOMtaczka,
zapalenie watroby,
uszkodzenie
watroby, ostra
niewydolno$¢
watroby,
zwigkszone
stezenie bilirubiny
we krwi*

Zaburzenia skory
i tkanki
podskornej

zapalenie skory,
nadmierne pocenie
sie, wysypka

reakcje alergiczne?,
$wiad, pokrzywka

Zaburzenia
mie$niowo-
szkieletowe i
tkanki tacznej

kurcz mig$ni

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

bolesne lub trudne
oddawanie moczu,
czgste odczuwanie
pragnienia, uczucie
parcia na pecherz,
zatrzymanie moczu

nagte parcie na
mocz

Zaburzenia
ukladu
rozrodczego i
piersi

bolesne
miesigczkowanie,
zaburzenia
wytrysku,
zaburzenie erekcji,
zapalenie gruczotu
krokowego, bdl
narzgdéw
plciowych u
mezczyzn

brak wytrysku,
nieregularne
miesigczkowanie,
zaburzenia
orgazmu

priapizm

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

ostabienie,
zmeczenie, letarg,
dreszcze, wrazenie
roztrze¢sienia,
drazliwos¢,
pragnienie.

uczucie zimna, bol
w klatce piersiowej
(patrz punkt 4.4)

Badania
diagnostyczne

zwigkszenie
ci$nienia tetniczego
krwi®, zwigkszenie
tetna

zmniejszenie masy
ciata

"'w tym b6l w gérnej czesci brzucha, oraz dyskomfort zotadka, brzucha i w nadbrzuszu;
2 w tym bezsenno$¢ dotyczaca zapoczatkowania, kontynuowania i zakonczenia snu (wczesne budzenie

sig);

3 warto$ci tetna i ci$nienia tetniczego krwi oparte sg na pomiarach parametréw zyciowych;
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* w tym reakcje anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy;
* patrz punkt 4.4
** patrz punkt 4.4 1 4.5.

Pacjenci wolno metabolizujacy z udziatem CYP2D6 (PM)

Nastepujace zdarzenia niepozgdane wystapily u co najmniej 2% pacjentéw wolno metabolizujgcych

z udziatem CYP2D6 i byly istotnie statystycznie u nich czestsze niz u pacjentow intensywnie
metabolizujacych z udziatem CYP2 (EM): niewyrazne widzenie (3,9% PM, 1,3% EM), sucho$¢

w jamie ustnej (34,5% PM, 17,4% EM), zaparcie (11,3% PM, 6,7% EM), uczucie roztrzgsienia (4,9%
PM, 1,9% EM), zmniejszenie taknienia (23,2% PM, 14,7% EM), drzenie (5,4% PM, 1,2% EM),
bezsenno$¢ (19,2% PM, 11,3% EM), zaburzenia snu (6,9% PM, 3,4% EM), bezsenno$¢ dotyczaca
kontynuowania snu (5,4% PM, 2,7% EM), bezsenno$¢ dotyczaca zakonczenia snu (3% PM, 0,9% EM),
zatrzymanie moczu (5,9% PM, 1,2% EM), zaburzenia erekcji (20,9% PM, 8,9% EM), zaburzenia
ejakulacji (6,1% PM, 2,2% EM), nadmierne pocenie si¢ (14,8% PM, 6,8% EM), uczucie zimna

w konczynach (3% PM, 0,5% EM).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobé6w Medycznych
i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki ostrego i przewlektego przedawkowania
atomoksetyny. Przypadki te nie zakonczyty si¢ zgonem. Najczestszymi objawami towarzyszacymi
ostremu 1 przewleklemu przedawkowaniu byty: objawy zotadkowo-jelitowe, senno$¢, zawroty glowy,
drzenie 1 nietypowe zachowanie. Zgtaszano réwniez pobudzenie i nadmierng aktywnos$¢. Obserwowano
tez objawy przedmiotowe i podmiotowe $wiadczace o tagodnym lub umiarkowanym pobudzeniu uktadu
wspoéiczulnego (np. tachykardia, zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi, rozszerzenie zrenic, suchos¢

w jamie ustnej). Zgtaszano takze $wiad 1 wysypke. Wigkszos¢ objawéw miata tagodne lub
umiarkowane nasilenie. W niektérych przypadkach przedawkowania atomoksetyny, zgtaszano napady
drgawek i bardzo rzadko wydtuzenie odstgpu QT. Zgtaszano rowniez przypadki ostrego jednoczesnego
przedawkowania atomoksetyny i przynajmniej jednego innego leku, zakonczone zgonem pacjenta.
Istniejg ograniczone dane z badan klinicznych dotyczace przedawkowania atomoksetyny.

Postepowanie
Nalezy zapewni¢ drozno$¢ drég oddechowych. W okresie 1 godziny po przyjeciu leku przez pacjenta

mozna ograniczy¢ wchilanianie, stosujac wegiel aktywny. Zaleca si¢ monitorowanie czynno$ci serca
1 parametréw zyciowych oraz podjgcie stosownego postepowania objawowego i wspomagajacego.
Pacjent powinien znajdowac si¢ pod obserwacja przez co najmniej 6 godzin. Atomoksetyna

W znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami, dlatego jest mato prawdopodobne, by po przedawkowaniu
dializa byta skuteczna.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: psychoanaleptyki, §rodki psychostymulujace, §rodki stosowane w ADHD
i nootropy, osrodkowo dziatajace sympatykomimetyki
Kod ATC: N06B A09

Mechanizm dziatania i rezultat dziatania farmakodynamicznego
Atomoksetyna jest wysoce selektywnym i silnym inhibitorem presynaptycznego transportera

noradrenaliny. Przypuszcza si¢, ze dziata nie wplywajac bezposrednio na no$niki serotoniny czy
dopaminy. Atomoksetyna ma minimalne powinowactwo do innych receptoréw noradrenergicznych
lub innych no$nikéw neuroprzekaznikéw, czy receptoréw neuroprzekaznikow. Atomoksetyna ma dwa
gtéwne metabolity oksydacji: 4-hydroksyatomoksetyne i N-desmetyloatomoksetyne. 4-
hydroksyatomoksetyna tak samo jak atomoksetyna, dziata jako inhibitor no$nika noradrenaliny, lecz
w przeciwienstwie do atomoksetyny, metabolit ten wykazuje pewna hamujaca aktywnos$¢ wobec
no$nika serotoniny. Jednakze, wplyw na ten nosnik jest prawdopodobnie minimalny, poniewaz

w wigkszosci 4-hydroksyatomoksetyna jest dalej metabolizowana i jej st¢zenie w osoczu jest znacznie
mniejsze (odpowiada 1% stezenia atomoksetyny u oséb intensywnie metabolizujacych z udziatem
CYP2D6 1 0,1% stezenia atomoksetyny u os6b wolno metabolizujacych z udziatem CYP2D6).
N-desmetyloatomoksetyna ma znacznie mniejszg aktywno$¢ farmakologiczng niz atomoksetyna.

W stanie réwnowagi wystepuje ona w osoczu w mniejszych stezeniach u oséb intensywnie
metabolizujgcych oraz w stezeniach poréwnywalnych do leku macierzystego u oséb wolno
metabolizujacych.

Atomoksetyna nie jest §rodkiem psychostymulujagcym ani pochodng amfetaminy. W randomizowanym
badaniu kontrolowanym placebo, z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby, dotyczacym mozliwosci
naduzywania leku u dorostych, poréwnujacym dziatanie atomoksetyny i placebo, atomoksetyna nie
byla zwigzana z wzorcem odpowiedzi, ktéry sugerowatby wtasciwosci stymulujace lub euforyzujace.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Dzieci i mtodziez

Atomoksetyne oceniano w badaniach klinicznych z udziatem ponad 5000 dzieci i mtodziezy z ADHD.
Skuteczno$¢ atomoksetyny w leczeniu ADHD okres$lono wstepnie w sze$ciu randomizowanych,
kontrolowanych placebo badaniach z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby trwajacych od sze$ciu do
dziewieciu tygodni. Objawy przedmiotowe i podmiotowe ADHD oceniano poprzez poréwnanie
sredniej zmiany od punktu wyjsciowego do koncowego dla pacjentéw przyjmujacych atomoksetyne

i pacjentéw przyjmujacych placebo. W kazdym z tych szedciu badan, atomoksetyna byta istotnie
statystycznie skuteczniejsza niz placebo pod wzgledem tagodzenia objawéw ADHD.

Ponadto, wykazano skuteczno$¢ atomoksetyny w leczeniu podtrzymujacym w rocznym badaniu
kontrolowanym placebo z udzialem ponad 400 dzieci i nastolatkéw, prowadzonym gtéwnie w Europie
(okoto 3 miesigce leczenia — badanie otwarte, nastepnie 9 miesi¢cy leczenia podtrzymujacego
kontrolowanego placebo z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby). Nawrét choroby po roku wystapit
u 18,7% 1 31,4% pacjentéw (odpowiednio atomoksetyna i placebo). Po roku leczenia atomoksetyna,

u pacjentéw, ktorzy kontynuowali przyjmowanie atomoksetyny przez 6 kolejnych miesiecy rzadziej
obserwowano nawr6t lub czgsciowy nawrdt objawéw w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy przerywali
przyjmowanie aktywnego leku i otrzymywali placebo (odpowiednio 2% i 12%). U dzieci i mtodziezy
nalezy wykonywac¢ okresowg oceng¢ korzysci leczenia podczas dlugotrwalej terapii.

Atomoksetyna byta skuteczna zaré6wno w pojedynczej dawce dobowej jak i w dawce podzielonej
podawanej rano i p6znym popotudniem lub wczesnym wieczorem. Atomoksetyna podawana raz na
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dobe wywotywata istotnie statystycznie wieksza redukcje objawéw ADHD w poréwnaniu z placebo,
zgodnie z oceng nauczycieli i rodzicow.

Badania 7 aktywnym komparatorem

W randomizowanym, prowadzonym metodg podwdjnie slepej proby w grupach réwnolegtych, 6-
tygodniowym badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy, oceniajacym czy atomoksetyna nie jest mniej
skuteczna od standardowej terapii metylofenidatem o przedtuzonym uwalnianiu, stwierdzono wyzszy
odsetek odpowiedzi dla leku poréwnawczego niz atomoksetyny. Odsetek pacjentéw, u ktérych
zgodnie z przyjeta klasyfikacja uzyskano odpowiedz wynosit 23,5% (w grupie placebo), 44,6% (w
grupie stosujagcej atomoksetyne) i 56,4% (w grupie stosujacej metylofenidat). Wykazano statystyczna
przewage atomoksetyny i komparatora nad placebo, oraz statystyczng przewage metylofenidatu nad
atomoksetyng (p=0,016). Jednak w badaniu tym wykluczono pacjentéw, u ktérych nie wystgpita
odpowiedz po zastosowaniu lekéw stymulujacych.

Populacja 0s6b dorostych

Przeprowadzono badania atomoksetyny z udziatem ponad 4800 oséb dorostych spetniajacych
diagnostyczne kryteria ADHD wedtug DSM-IV. Wykazano krétkoterminowa skutecznos¢
atomoksetyny w leczeniu os6b dorostych w sze$ciu randomizowanych kontrolowanych placebo
badaniach z podwdjnie $lepa prdba, ktére trwaty od dziesieciu do szesnastu tygodni. Przedmiotowe

i podmiotowe objawy ADHD oceniano, poréwnujac $rednia zmian¢ stwierdzong u pacjentow
leczonych atomoksetyna i u pacjentéw przyjmujacych placebo od punktu wyjsciowego do punktu
koncowego. W kazdym z tych szesciu badan wykazano statystycznie istotng przewage atomoksetyny
nad placebo w odniesieniu do tagodzenia przedmiotowych i podmiotowych objawéw ADHD (Tabela
X). W poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo u pacjentow leczonych atomoksetyna

w punkcie koncowym odnotowano statystycznie istotnie wigksza poprawe wynikow w skali ogdlnej
oceny klinicznej stopnia cigzkosci choroby (ang. Clinical Global Impression of Severity, CGI-S) we
wszystkich 6 badaniach krétkoterminowych, a takze statystycznie istotnie wigksza poprawe
funkcjonowania zwigzanego z ADHD we wszystkich 3 badaniach krétkoterminowych, w ktérych ten
parametr byt oceniany (Tabela X).

Skutecznos$¢ diugoterminowa potwierdzono w 2 trwajacych szes¢ miesiecy badaniach kontrolowanych
placebo, ale nie wykazano jej w trzecim badaniu (Tabela X).

Tabela X. Srednia zmiana parametréw okreslajacych skuteczno$é¢ w badaniach kontrolowanych
placebo.

Zmiana od punktu wyjsciowego u pacjentéw z wykonanym co najmniej
jednym pomiarem od punktu wyjsciowego (LOCF)
CAARS-Inv:SV CGI-S AAQoL
N lub AISRS?
Badanie | Leczenie Srednia | Warto§é¢ | Srednia | Warto§é | Srednia | Wartos¢
Zmiana p zZmiana p Zmiana p
Badania krotkoterminowe
LYAA ATX 133 -9.,5 0,006 -0,8 0,011 - -
BPO 134 -6,0 -0,4
LYAO ATX 124 -10,5 0,002 -0,9 0,002 - -
BPO 124 -6,7 -0,5
LYBY ATX 72 -13,6 0,007 -1,0 0,048 - -
BPO 75 -8,3 -0,7
LYDQ ATX 171 -8,7 <0,001 -0,8 0,022 14,9 0,030
BPO 158 -5,6 -0,6 11,1
LYDZ ATX 192 -10,7 <0,001 -1,1 <0,001 15,8 0,005
BPO 198 7,2 -0,7 11,0
LYEE ATX 191 -14,3 <0,001 -1,3 <0,001 12,83 <0,001
BPO 195 -8,8 -0,8 8,20
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Badania dlugoterminowe

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

LYCU ATX 214 -13,2 0,005 -1,2 0,001 13,14 0,004
BPO 216 -10,2 -0,9 8,62

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

Skréty: AAQoL (ang. Adult ADHD Quality of Life Total Score) = cato$ciowa skala oceny jakos$ci zycia
u dorostych z ADHD; AISRS (ang. Adult ADHD Investigator Symptom Rating Scale Total Score) =
catosciowa skala oceny objawéw ADHD u dorostych wedlug badacza; ATX = atomoksetyna: CAARS-
Inv:SV (ang. Conners Adult ADHD Rating Scale, Investigator Rated, screening version Total ADHD
Symptom Score) = skala Connersa dotyczaca oceny ADHD u dorostych wedtug badacza, catosciowa
skala oceny objawéw ADHD w wersji przesiewowej; CGI-S (ang. Clinical Global Impression of
Severity) = skala ogdlnej oceny klinicznej stopnia ci¢zkosci choroby; LOCF (ang. last observation
carried forward) = metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji; PBO = placebo a skala objawéw ADHD;
wyniki pokazane dla badania LYBY dotycza AISRS; wyniki dla wszystkich innych dotycza CAARS-
Inv:SV.

Wyniki analiz czuto$ci metoda ekstrapolacji obserwacji wyj$ciowej u pacjentéw, u ktérych nie
wykonano zadnych pomiaréw po punkcie wyjSciowym (to znaczy u wszystkich leczonych pacjentéw),
odpowiadaty wynikom przedstawionym w Tabeli X.

W analizach odpowiedzi znaczacej klinicznie przeprowadzonych z wykorzystaniem réznych definicji
»apriori” i ,,post hoc” we wszystkich 6 badaniach krétkoterminowych i w obydwu zakonczonych
pomyslnie badaniach dtugoterminowych u pacjentéw leczonych atomoksetyna wskazniki odpowiedzi
byly zawsze statystycznie istotnie wyzsze niz u pacjentéw przyjmujacych placebo (Tabela Y).

Tabela Y. Liczba (n) i odsetek pacjentéw spelniajacych kryteria odpowiedzi w zbiorczych danych
dotyczacych badan kontrolowanych placebo

Odpowiedz definiowana jako poprawa | Odpowiedz definiowana jako poprawa
o co najmniej 1 punkt w skali CGI-S 0 40% w skali CAARS-Inv:SVw punkcie
koncowym
Grupa N n (%) Wartosé p N n (%) Wartosé p
Leczenie
t.aczne wyniki badan krotkoterminowych?®
ATX 640 401 (62,7%) <0,001 841 347 (41,3%) <0,001
BPO 652 283 (43,4%) 851 215 (25,3%)
E.gczne wyniki badan dlugoterminowych?
ATX 758 482 (63,6%) <0,001 663 292 (44,0%) <0,001
BPO 611 301 (49,3%) 557 175 (31,4%)

*obejmuje wszystkie badania z Tabeli X z wyjatkiem:

- Analiza krétkoterminowej odpowiedzi z wykorzystaniem skali CGI-S nie obejmuje 2 badan
z udziatem pacjentéw z wspdtistniejagcymi zaburzeniami (LYBY, LYDQ);

- Analiza krétkoterminowej odpowiedzi z wykorzystaniem skali CAARS nie obejmuje 1 badania,
w ktérym nie stosowano skali CAARS (LYBY).

W dwdéch sposréd wspomnianych badan krétkoterminowych badano pacjentéw z ADHD

1 wspotistniejacg choroba alkoholowa lub spotecznymi zaburzeniami lekowymi (fobia spoteczng)

i w obydwu uzyskano ztagodzenie objawéw ADHD. W badaniu, w ktérym uczestniczyli pacjenci ze
wspolistniejgcym naduzywaniem alkoholu, nie stwierdzono zadnych réznic miedzy atomoksetyna

a placebo pod wzgledem wptywu na zachowania zwiazane ze spozywaniem alkoholu. W badaniu,
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w ktdrym uczestniczyli pacjenci ze wspdtistniejagcymi zaburzeniami Ilekowymi, leczenie atomoksetyna
nie spowodowato nasilenia wspotistniejacego leku.

Skuteczno$¢ atomoksetyny w odniesieniu do utrzymywania si¢ odpowiedzi w postaci ztagodzenia
objawéw wykazano w badaniu, w ktérym po wstepnym 24-tygodniowym okresie aktywnego leczenia
pacjentéw spetniajacych kryteria odpowiedzi znaczacej klinicznie (zdefiniowanej jako poprawe
wynikéw zaréwno w skali CAARS-Inv:SV, jak i w skali CGI-S) randomizowano do grup
przyjmujacych przez dalszych 6 miesiecy atomoksetyne lub placebo metoda podwdjnie $lepej proby. Na
zakonczenie 6-miesiecznego okresu leczenia wigkszy odsetek pacjentéw leczonych atomoksetyng niz
pacjentéw przyjmujacych placebo spetnit kryteria utrzymywania si¢ odpowiedzi znaczacej klinicznie
(64,3% w poréwnaniu z 50,0%; p=0,001). Na podstawie mniejszej Sredniej zmiany wyniku uzyskanego
w cato$ciowej skali oceny jakoS$ci zycia u dorostych z ADHD (ang. Adult ADHD Quality of Life,
AAQoL) po 3 miesigcach (p=0,003) i 6 miesigcach (p=0,002) wykazano, ze u pacjentéw leczonych
atomoksetyng stan prawidlowego funkcjonowania utrzymuje si¢ statystycznie istotnie dtuzej niz

u pacjentéw przyjmujacych placebo.

Analiza odstepu QT/QTc

Doktadna analiza odstepu QT/QTc przeprowadzona u zdrowych dorostych oséb wolno
metabolizujacych z udziatem CYP2D6 przyjmujacych atomoksetyne w dawkach do 60 mg dwa razy na
dobe wykazata, Ze po osiagnieciu przewidywanego maksymalnego st¢zenia, wptyw atomoksetyny na
dtugo$¢ odstepu QTc nie réznit si¢ znaczaco od wptywu placebo. Po osiggni¢ciu zwigkszonego stezenia
atomoksetyny zaobserwowano niewielkie wydtuzenie odstepu QTc.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

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

Wchlanianie

Atomoksetyna jest szybko i niemal catkowicie wchianiana po podaniu doustnym i osiaga Srednie
maksymalne st¢zenie w 0soczu (Cmax) po okoto 1 lub 2 godzinach po podaniu leku. Bezwzgledna
dostepnos¢ biologiczna atomoksetyny po podaniu doustnym wynosita od 63% do 94%, w zalezno$ci od
zmiennoSci osobniczej w umiarkowanym metabolizmie pierwszego przejscia. Atomoksetyna moze by¢
podawana niezaleznie od positkow.

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

Metabolizm

Atomoksetyna ulega biotransformacji gtéwnie za posrednictwem Sciezki enzymatycznej cytochromu
P450 2D6 (CYP2D6). Osoby, u ktdrych aktywno$¢ tej Sciezki enzymatycznej jest zmniejszona (osoby
wolno metabolizujace), stanowig okoto 7% populacji rasy kaukaskiej. U tych oséb stezenie
atomoksetyny w osoczu jest wicksze niz u oséb, u ktérych $ciezka enzymatyczna wykazuje prawidtowa
aktywnos¢ (osoby intensywnie metabolizujace). U oséb wolno metabolizujacych pole pod krzywa AUC
atomoksetyny jest okoto 10 razy wicksze, a stezenie maksymalne w stanie réwnowagi (Css, max) 0koto 5
razy wigksze niz u oséb intensywnie metabolizujacych. Giéwnym metabolitem oksydacyjnym jest 4-
hydroksyatomoksetyna, ktéra ulega szybkiej glukuronizacji. 4 -hydroksyatomoksetyna wykazuje taka
samg aktywnos$¢ jak atomoksetyna, lecz wystepuje w osoczu w znacznie mniejszych st¢zeniach.
Chociaz 4-hydroksyatomoksetyna powstaje gtéwnie w wyniku aktywnos$ci enzyméw CYP2D6, u oséb,
u ktérych enzymy CYP2D6 sg nieaktywne, 4-hydroksyatomoksetyna moze powstawa¢ w wyniku
aktywnosci innych enzyméw cytochromu P450, lecz w wolniejszym tempie. W dawkach leczniczych
atomoksetyna nie dziala hamujaco ani pobudzajaco na CYP2D6. Enzymy cytochromu P450:
atomoksetyna nie powoduje istotnego klinicznie hamowania ani indukcji enzyméw cytochromu P450,
w tym CYP1A2, CYP3A, CYP2D6 i CYP2CO.
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Eliminacja

Sredni okres péttrwania w fazie eliminacji atomoksetyny po podaniu doustnym wynosi 3,6 godziny

u 0s6b intensywnie metabolizujacych oraz 21 godzin u 0s6b wolno metabolizujacych. Atomoksetyna
jest wydalana gléwnie w postaci O-glukuronianu 4-hydroksyatomoksetyny, przede wszystkim w moczu.

Liniowos$¢/nieliniowo$¢
Farmakokinetyka atomoksetyny jest liniowa w zakresie dawek badanych zaréwno u oséb intensywnie,
jak i wolno metabolizujacych.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenie czynno$ci watroby powoduje zmniejszenie klirensu atomoksetyny, zwiekszenie ekspozycji
na atomoksetyne¢ [dwukrotne zwigkszenie pola pod krzywa (AUC) w przypadku umiarkowanego
zaburzenia czynno$ci watroby i czterokrotne zwickszenie AUC w przypadku cigzkiego zaburzenia
czynnosci watroby] oraz wydtuzenie okresu péttrwania leku macierzystego w poréwnaniu z grupa
kontrolng 0s6b zdrowych o tym samym genotypie, ktéry warunkuje intensywng aktywno$¢ enzymu
CYP2D6. U pacjentéw z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby (klasa B i C wg
klasyfikacji Childa-Pugha) nalezy dostosowa¢ dawke poczatkowa i dawke docelowa leku (patrz punkt
4.2).

Srednie stezenie atomoksetyny w osoczu u pacjentéw z krancowa niewydolno$cig nerek byto na ogét
wigksze niz u oséb zdrowych z grupy kontrolnej, na co wskazuje zwigkszenie warto$ci Cmax (réznica
7%) 1 AUCO-o0 (réznica okoto 65%). Réznice pomiedzy tymi dwiema grupami po skorygowaniu pod
wzgledem masy ciata s3 mniejsze. Farmakokinetyka atomoksetyny i jej metabolitoéw u os6b ze
schytkowa niewydolnoscia nerek wykazala, ze nie jest konieczne dostosowywanie dawki leku (patrz
punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotwdrczos$ci oraz
toksycznego wptywu na rozréd i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka. Ze wzgledu na zmniejszenie dawki spowodowane odpowiedzig klinicznag (lub nasilona
odpowiedzig farmakologiczna) zwierzat na lek oraz réznice w metabolizmie u réznych gatunkéw,
maksymalne tolerowane dawki leku stosowane u zwierzat w badaniach nieklinicznych, powodowaty
zblizong lub nieznacznie wigksza ekspozycje na atomoksetyn¢ jak u oséb wolno metabolizujacych

z udziatem CYP2D6 stosujacych lek w maksymalnej zalecanej dawce dobowe;.

Przeprowadzono badanie na mtodych szczurach w celu okreslenia wptywu atomoksetyny na wzrost
oraz rozw0j neurobehawioralny i ptciowy. Zaobserwowano nieznaczne opdznienia w rozwoju droznosci
pochwy (wszystkie dawki) oraz oddzielania si¢ napletka (dawki >10mg/kg mc. na dobg), a takze
nieznaczne zmniejszenie masy najadrza i liczby plemnikéw (dawki >10mg/kg mc. na dobg¢). Nie
odnotowano jednak zadnego wptywu na ptodnos$¢ ani zdolnos¢ do rozmnazania si¢. Znaczenie tych
wynikéw dla ludzi nie jest znane.

Ciezarnym krélikom podawano atomoksetyne przez zgtebnik w dawkach do 100 mg/kg na dobe przez
caly okres organogenezy. Po zastosowaniu tej dawki, w jednym z trzech badah zaobserwowano
zmniejszenie liczby zywych plodéw, wzrost wczesnej resorpcji, nieznaczne zwigkszenie czestosci
wystepowania atypowego pochodzenia tetnicy szyjnej oraz braku tetnicy podobojczykowej. Dzialania te
zaobserwowano po stosowaniu dawek wywotujgcych nieznaczng toksyczno$¢ u matki. Wystepowanie
tych dziatan znajduje si¢ w granicach dotychczas odnotowanych wartosci kontrolnych. Dawka, ktéra nie
wywotywata tych dziatan, wynosita 30 mg/kg mc. na dobg. Pole pod krzywa (AUC) niezwigzanej
atomoksetyny u krélikéw, ktérym podawano lek w dawce 100 mg/kg mc. na dobe¢ byto odpowiednio
okoto 3,3 razy wigksze (osobnicy intensywnie metabolizujacy z udziatem CYP2D6) oraz 0,4 razy
wigksze (osobnicy wolno metabolizujacy z udziatem CYP2D6) niz u ludzi, u ktérych stosowano
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maksymalng dawke dobowa 1,4 mg/kg mc. na dobe. Wyniki jednego z trzech badan przeprowadzonych
na krdlikach nie sg jednoznaczne i ich znaczenie dla cztowieka nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsuiki

Skrobia zelowana, kukurydziana
Krzemionka koloidalna bezwodna
Dimetykon (350)

Kapsuika (ostonka)

Atomoxetine Accord 10 mg:
Zelatyna

Sodu laurylosiarczan
Tytanu dwutlenek (E 171)

Atomoxetine Accord 18 mg:
Zelatyna

Sodu laurylosiarczan
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek z6tty (E 172)

Atomoxetine Accord 25 mg, 40 mg:
Zelatyna

Sodu laurylosiarczan

Tytanu dwutlenek (E 171)
Indygotyna (E 132)

Atomoxetine Accord 60 mg:
Zelatyna

Sodu laurylosiarczan
Tytanu dwutlenek (E 171)
Indygotyna (E 132)

Zelaza tlenek z6tty (E 172)

Atomoxetine Accord 80 mg, 100 mg:
Zelatyna

Sodu laurylosiarczan

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek z6tty (E 172)

Tusz do nadruku (czarny):
Szelak

Zelaza tlenek czarny (E 172)
Glikol propylenowy
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢é opakowania

Kapsutki pakowane sa w blistry PVC/PE/PCTFE/Aluminium lub PA/Aluminium/PVC/Aluminium
zawierajace po 7, 28, 50, 56, 60 lub 100 kapsutek, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne S$rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. Tasmowa 7
02-677 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10 mg:
18 mg:
25 mg:
40 mg:
60 mg:
80 mg:
100 mg:

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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