PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Atomoxetin Actavis 10 mg kapslar, harda
Atomoxetin Actavis 18 mg kapslar, harda
Atomoxetin Actavis 25 mg kapslar, harda
Atomoxetin Actavis 40 mg kapslar, harda
Atomoxetin Actavis 60 mg kapslar, harda
Atomoxetin Actavis 80 mg kapslar, harda
Atomoxetin Actavis 100 mg kapslar, harda

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En hard kapsel innehaller atomoxetinhydroklorid motsvarande 10 mg atomoxetin.
En hard kapsel innehaller atomoxetinhydroklorid motsvarande 18 mg atomoxetin.
En hard kapsel innehaller atomoxetinhydroklorid motsvarande 25 mg atomoxetin.
En hard kapsel innehaller atomoxetinhydroklorid motsvarande 40 mg atomoxetin.
En hard kapsel innehaller atomoxetinhydroklorid motsvarande 60 mg atomoxetin.
En hard kapsel innehaller atomoxetinhydroklorid motsvarande 80 mg atomoxetin.
En hard kapsel innehaller atomoxetinhydroklorid motsvarande 100 mg atomoxetin.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard

Atomoxetin Actavis 10 mg kapslar: harda kapslar, storlek 4 (14,3 mm x 5,31 mm), ogenomskinliga
vita, méarkta ”A910” med svart black.

Atomoxetin Actavis 18 mg kapslar: harda kapslar, storlek 3 (15,9 mm x 5,82 mm), ogenomskinliga
med 6verdel i guld och vit underdel, mérkta ”A918” med svart black.

Atomoxetin Actavis 25 mg kapslar: harda kapslar, storlek 3 (15,9 mm x 5,82 mm), ogenomskinliga
med bla 6verdel och vit underdel, markta ”A925” med svart black.

Atomoxetin Actavis 40 mg kasplar: harda kapslar, storlek 2 (18 mm x 6,35 mm), ogenomskinliga blaa,
mérkta ”A940” med svart black.

Atomoxetin Actavis 60 mg kapslar: harda kapslar, storlek 2 (18 mm x 6,35 mm), ogenomskinliga med
bla 6verdel och underdel i guld,mérkta ”A960” med svart black.

Atomoxetin Actavis 80 mg kapslar: harda kapslar, storlek 1 (19,4 mm x 6,91 mm), ogenomskinliga
med brun dverdel och vit underdel,markta "A980” med svart black.

Atomoxetin Actavis 100 mg kapslar: harda kapslar, storlek 0 (21,7 mm x 7,65 mm), ogenomskinliga
bruna, mérkta ”A900” med svart black.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Atomoxetin Actavis &r indicerat vid behandling av ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder)
hos barn (6 ar och aldre), ungdomar och vuxna som en del i ett komplett behandlingsprogram.
Behandling skall paborjas av en lakare som &r specialiserad pa behandling av ADHD, s& som
barnlékare, barn/ungdomspsykiater, eller psykiater. Diagnos skall stéllas enligt gédllande DSM-kriterier
eller riktlinjerna i ICD.



Hos vuxna bor forekomsten av ADHD symtom ha bekraftats i barndomen. Tredje parts beddmning &r
Onskvard och Atomoxetin Actavis bor inte initieras om det ar osakert om ADHD symtom i barndomen
kan bekraftas. Diagnosen kan inte faststallas enbart utifran att ett eller flera symtom pa ADHD
bekraftats. Baserat pa klinisk bedémning, bor patienterna ha ADHD av minst moderat
allvarlighetsgrad som kommer till uttryck i minst en moderat funktionsnedsattning inom tva eller fler
livsomraden (till exempel, social, akademisk, och/eller yrkesmassig formaga) som paverkar flera
aspekter av livet hos individen.

Ytterligare information for séker anvéndning av detta ldkemedel

Ett komplett behandlingsprogram skall innefatta atgarder av psykologisk och social natur samt
utbildning och ha for avsikt att stabilisera patienter med beteendesyndrom. Detta k&nnetecknas av
symtom som varat under en langre tid och kan inkludera svarighet att uppratthalla uppmarksamheten,
distraherbarhet, emotionell labilitet, impulsivitet, mattlig till svar hyperaktivitet, smarre neurologiska
fynd och ett onormalt EEG. Syndromet kan forekomma bade med och utan inlarningssvarigheter.

Lakemedelsbehandling ar inte indicerad for alla patienter med detta syndrom. Beslut att anvénda
lakemedlet maste grundas pa en mycket noggrann bedémning av symtomens och
funktionsnedsattningens svarighetsgrad och varaktighet i forhallande till patientens alder.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Dosering till pediatrisk population med en kroppsvikt under 70 kg

Rekommenderad startdos for Atomoxetin Actavis &r 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 &r cirka 1,2 mg/kg/dag (beroende pa patientens vikt och tillgangliga
styrkor av atomoxetin). Inga ytterligare fordelar har visats med hdgre doser &n 1,2 mg/kg/dag.
Sakerheten av enkeldoser hogre dn 1,8 mg/kg/dag och dygnsdoser hogre &n 1,8 mg/kg har inte
utvarderats systematiskt. | vissa fall kan det vara lampligt att fortsatta behandlingen i vuxen alder.

Dosering till pediatrisk population med en kroppsvikt éver 70 kg

Rekommenderad startdos for Atomoxetin Actavis ar 40 mg/dygn. Startdosen boér ges under minst sju
dagar innan eventuell doshéjning gors, beroende pa kliniskt svar och tolerans. Rekommenderad
underhallsdos ar 80 mg. Inga ytterligare fordelar har visats med hogre doser an 80 mg. Maximal
rekommenderad dygnsdos ar 100 mg. Sakerheten av enkeldoser hogre &n 120 mg och dygnsdoser
hogre &n 150 mg har inte utvarderats systematiskt.

Dosering till vuxna:

Rekommenderad startdos for Atomoxetin Actavis ar 40 mg/dygn. Startdosen boér ges under minst sju
dagar innan eventuell dosh6jning gors, beroende pa kliniskt svar och tolerans. Rekommenderad daglig
underhallsdos ar 80 mg till 100 mg. Maximal rekommenderad dygnsdos &r 100 mg. Sékerheten av
enkeldoser hdgre an 120 mg och dygnsdoser hogre &n 150 mg har inte utvarderats systematiskt.

Ytterligare information for sdker anvandning av detta lakemedel

Fore behandling

Det ar nddvandigt att kontrollera patientens anamnes och gdra en utvérdering av patientens
kardiovaskulara status, inklusive blodtryck och hjartfrekvens fore insattande av behandling (se avsnitt
4.3 och 4.4).

Under behandling

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

Utsattning av behandling



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

Behandling med Atomoxetin Actavis kan omprévas. En fornyad bedémning av behovet for fortsatt
behandling bor goras efter ett ar, speciellt nar patienten har uppnatt ett stabilt och tillfredstallande
behandlingssvar.

Sarskilda patientgrupper

Leverinsufficiens

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

Njurinsufficiens

Individer med terminal njursvikt uppvisade hogre systemisk exponering av atomoxetin &n friska
individer (cirka 65 % 6kning), men det forelag ingen skillnad efter att exponeringen korrigerats for den
givna dosen per kilogram. Atomoxetin Actavis kan darfor ges i vanlig doseringsregim till ADHD-
patienter med terminal njursvikt eller 1agre grad av njurinsufficiens. Atomoxetin kan forvérra
hypertoni hos patienter med terminal njursvikt (se avsnitt 5.2).

Ungefar 7 % av kaukasier ar s k langsamma metaboliserare och saknar p g a sin genuppsattning ett
fungerande CYP2D6-enzym. Patienter med denna genotyp exponeras i mycket hogre grad for
atomoxetin i jamforelse 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 lagre startdos och en langsammare upptitrering av dosen dvervégas.

Aldre
Anvandning av atomoxetin hos patienter 6ver 65 ar har inte utvéarderats systematiskt.

Pediatrisk population under 6 ars alder
Sékerhet och effekt av Atomoxetin Actavis hos barn yngre an 6 ar har inte faststallts. Atomoxetin
Actavis skall darfor inte anvandas till barn yngre an 6 ar (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

For oral anvandning.

Atomoxetin Actavis kan ges som en enkeldos pa morgonen, oberoende av maltid. Patienter som inte
svarar kliniskt tillfredsstallande (tolerans [t.ex. illamaende eller somnolens] eller effekt) nar
Atomoxetin Actavis ges som enkeldos kan eventuellt ha nytta av att dela upp dosen i en morgondos
och en dos sent pa eftermiddagen eller tidigt pa kvéllen.

Kapslarna ska inte 6ppnas och innehallet i kapslarna ska inte tas ut och intas pa nagot annat sétt.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpizmne som anges i avsnitt 6,1.
Atomoxetin skall inte anvandas samtidig som monoaminoxidashammare (MAO-hammare).
Atomoxetin far anvandas tidigast 2 veckor efter avslutad behandling med MAO-hammare. Behandling
med MAO-hammare far endast paborjas om 2 veckor forflutit sedan behandling med atomoxetin

avslutats.

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



Atomoxetin bor inte anvandas till patienter med allvarlig kardiovaskulér eller cerebrovaskular
sjukdom (se avsnitt 4.4). Allvarliga kardiovaskuldra sjukdomar kan inkludera svar hypertoni,
hjartsvikt, arteriell ocklusiv sjukdom, angina pectoris, hemodynamiskt signifikant kongenital
hjartsjukdom, kardiomyopati, hjartinfarkt, potentiellt livshotande arytmier och kanalopatier
(sjukdomar som orsakas av dysfunktion i jonkanaler). Allvarlig cerebrovaskuléar sjukdom kan
inkludera cerebral aneurysm eller stroke.

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

4.4  Varningar och forsiktighet

Sjalvmordsrelaterat beteende

Sjalvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsférsdk och sjalvmordstankar) har rapporterats hos patienter
som behandlas med atomoxetin. | dubbelblinda kliniska studier férekom sjalvmordsrelaterat beteende
som en mindre vanlig biverkan, men forekom mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlades
med atomoxetin jamfort med dem som fick placebo, dér det inte rapporterats nagot fall. |
dubbelblindade kliniska studier pa vuxna var det ingen skillnad i frekvensen av sjalvmordsrelaterat
beteende mellan atomoxetin och placebo. Patienter som behandlas for ADHD skall noga 6vervakas
med avseende pa uppkomst eller forvarrat sjalvmordsrelaterat beteende.

Pl6tslig dod och hjértfel

Det finns rapporter om plétslig déd hos patienter med hjartfel, som har tagit normala doser av
atomoxetin. Allvarligt hjartfel i sig innebér en 6kad risk for plotsligt dod, och atomoxetin bor endast
anvandas med forsiktighet och i samrad med hjartspecialist, till patienter med kanda allvarliga hjartfel.

Kardiovaskulara effekter

Atomoxetin kan paverka hjartfrekvens och blodtryck.

De flesta patienter som tar atomoxetin far en liten 6kning av hjartfrekvens (medelvarde <10 slag per
minut) och/eller forhojt blodtryck (medelvarde <5 mm Hg) (se avsnitt 4.8).

Kombinerade data fran kontrollerade och okontrollerade kliniska prévningar for patienter med ADHD
visar dock att cirka 8-12 % av barn och ungdomar samt 6-10 % av vuxna far mer uttalade forandringar
i hjartfrekvens (20 slag per minut eller mer) och blodtryck (15-20 mm Hg 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 sadana forandringar i blodtryck och hjartfrekvens under behandling med atomoxetin
hade en kvarstaende eller progressiv 6kning. Langvariga kvarvarande forandringar i blodtryck skulle
potentiellt kunna bidra till kliniska konsekvenser sa som hjarthypertrofi.

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

Det rekommenderas att hjartfrekvens och blodtryck mats och dokumenteras innan behandling pabérjas
samt under behandling, efter varje dosjustering och darefter minst var 6:e manad for att upptécka
eventuellt kliniskt betydelsefulla forhojningar. For pediatriska patienter rekommenderas anvandning
av en percentilkurva. For vuxna bor aktuella riktlinjer for hypertoni foljas.

Atomoxetin bor inte anvandas till patienter med svar kardiovaskular eller cerebrovaskular sjukdom (se
avsnitt 4.3). Atomoxetin bor anvandas med forsiktighet hos patienter med medicinska tillstand som
kan forvarras av 6kningar i blodtryck och hjartfrekvens, sdsom patienter med hypertension, takykardi,
eller kardiovaskular eller cerebrovaskular sjukdom.

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



I tillagg bor atomoxetin anvandas med forsiktighet hos patienter med kongenitalt eller forvarvat langt
QT-intervall eller hereditar QT-forlangning (se avsnitten 4.5 och 4.8).

Ortostatisk hypotension har ocksa rapporterats, atomoxetin bor anvandas med forsiktighet vid tillstand
som kan predisponera patienter for hypotension eller tillstand som forknippas med plétsliga
forandringar i hjartfrekvens eller blodtryck.

Cerebrovaskuléra effekter

Patienter med ytterligare riskfaktorer for cerebrovaskulara tillstand (exempelvis anamnes pa hjart-
kérlsjukdom, samtidig behandling med lakemedel som héjer blodtrycket) bor bedémas vid varje besok
for neurologiska tecken och symtom efter paborjad behandling med atomoxetin.

Effekt pa levern
Mycket sallsynta spontanarapporter om levertoxicitet, vilket manifesterade sig som forhéjda vérden pa

leverenzymer och bilirubin med ikterus, har inkommit. Dessutom har det inkommit mycket séllsynta
rapporter om akut leversvikt. Atomoxetin Actavis skall sattas ut hos patienter med ikterus eller med
laboratorievarden som visar tecken pa leverskada, och skall inte aterinsattas.

Psykotiska eller maniska symtom

Behandling med normala doser av atomoxetin kan orsaka akuta psykotiska eller maniska symtom, t.ex.
hallucinationer, vanférestéliningar, mani eller agitation hos patienter, &ven hos dem som aldrig tidigare
haft psykotisk sjukdom eller mani. Om sadana symtom upptrader kan man misstanka att de orsakas av
atomoxetin, och utsattning av behandlingen bor dvervagas. Risken att Atomoxetin Actavis kan
forvérra existerande psykotiska eller maniska symtom kan inte uteslutas.

Aaggressivt 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 dvervakas noggrant med avseende pa uppkomst eller forvarrat
aggressivt beteende, fientlighet och emotionell labilitet.

Allvarliga fall har rapporterats hos pediatriska patienter, inklusive rapporter om fysisk misshandel eller
hotfullt beteende och tankar pa att skada andra. Familjer och vardgivare till pediatriska patienter som
behandlas med atomoxetin ska uppmanas att omedelbart kontakta sjukvardspersonal om signifikanta
forandringar i humor eller beteendeménster noteras, sarskilt efter paborjad behandling eller efter att
dosen &ndrats. Lékare bor utvérdera behovet av dosjustering eller utséttning av behandlingen hos
patienter som upplever beteendeféréndringar.

Allergiska reaktioner

Eventuella allergiska reaktioner: Allergiska reaktioner, om &n mindre vanliga, inkluderande
anafylaktiska reaktioner, hudutslag, angioneurotiskt 6dem och urticaria har rapporterats hos patienter
som tar atomoxetin.

Kramper
Kramper utgor en mojlig risk vid behandling med atomoxetin. Forsiktighet bor iakttas da behandling

med atomoxetin pabdrjas hos patienter med kand benagenhet for kramper. Utsattning skall dvervéagas
om kramper upptréder eller om frekvensen kramper ¢kar och ingen annan orsak faststallts.

Tillvaxt och utveckling

Tillvaxt och utveckling bor foljas hos barn och ungdomar vid behandling med atomoxetin. Patienter
som kraver langtidshehandling bor foljas och dossankning eller utséttning av behandling bor
Overvagas hos barn och ungdomar som inte vaxer tillfredsstallande eller okar tillrackligt i vikt.

Kliniska data tyder inte pa att atomoxetin har nagra skadliga effekter pa kognition eller sexuell
mognad. Mangden av tillgangliga langtidsdata &r dock begransad. Patienter som kraver
langtidsbehandling bor darfor foljas noggrant.



Nydebuterad eller férvarrad 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 jamftrelse med patienterna i
placebogruppen, inte fick forvarrade tics.

En kontrollerad studie pa ungdomar med ADHD och komorbid egentlig depression, visade att
atomoxetinbehandlade patienter, i jamforelse med patienterna i placebogruppen, inte fick forvéarrad
depression.

Tva kontrollerade studier (en pa pediatriska patienter och en pa vuxna patienter) med ADHD och
komorbid angest, visade att atomoxetinbehandlade patienter, i jamforelse med patienterna i
placebogruppen, inte fick forvarrad angest.

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

Patienter som behandlas med atomoxetin for ADHD bdor foljas upp nar det galler uppkomst eller
forsamring av angestsymtom, nedstamdhet och depression eller tics.

Serotonergt syndrom

Serotonergt syndrom har rapporterats efter samtidig anvéndning av atomoxetin och andra serotonerga
lakemedel (t.ex. serotonin-noradrenalinaterupptagshammare [SNRI], selektiva
serotoninaterupptagshammare [SSRI], andra SNRI, triptaner, opioider och tricykliska och tetracykliska
antidepressiva medel). Om samtidig anvandning av atomoxetin och ett serotonergt lakemedel ar
motiverat, ar det viktigt att symtomen pa serotonergt syndrom upptacks snabbt. Dessa symtom kan
inkludera férandringar i mental status, autonom instabilitet, neuromuskuléra abnormiteter och/eller
gastrointestinala symtom.

Vid misstanke om serotonergt syndrom bor en dosreduktion eller utsdttning av behandlingen
overvagas beroende pa hur allvarliga symtomen 4r.

Pediatrisk population under 6 ars alder
Atomoxetin Actavis skall inte anvandas till barn yngre an 6 ar, eftersom sakerhet och effekt inte har
faststallts for denna aldersgrupp.

Andra terapeutiska anvandningsomraden

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

Irriterar 6gonen
Kapslarna skall inte 6ppnas. Atomoxetin ar irriterande for 6gonen. Om innehallet i kapslarna kommer i

kontakt med 6gonen, skolj omedelbart med vatten och uppsok lékare. Tvétta sa snart som majligt
hénderna och eventuella andra ytor som kontaminerats.

Hjalpdmnen

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. dr nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra likemedel p& atomoxetin

MAO-h&mmare
Atomoxetin skall inte anvandas tillsammans med MAO-hdmmare (se avsnitt 4.3).

CYP2D6-hammare (SSRI-lakemedel (t ex fluoxetin, paroxetin), kinidin, terbinafin)



Hos patienter som far dessa lakemedel, kan atomoxetin exponeringen dka 6-8 ganger och Css, nax 0ka
3-4 ganger beroende pa att det metaboliseras via CYP2D6. Langsam titrering och lagre slutlig dos av
atomoxetin kan vara nédvéndig for patienter som redan samtidigt tar lakemedel som hammar
CYP2D6. Om behandling med en CYP2D6-hdmmare startas eller avslutas efter det att Iamplig dos av
atomoxetin stallts in, bor en férnyad beddmning av kliniskt svar och tolerabilitet géras fér denna
patient, for att avgdra om justering av dosen ar nddvandig.

Forsiktighet bor iakttas nar atomoxetin ges till langsamma CYP2D6-metaboliserare tillsammans med
andra potenta hdmmare av cytokrom P450-enzym an CYP2D6, eftersom risken for en kliniskt
relevant, 6kad exponering av atomoxetin in vivo &r okand.

Salbutamol (eller andra beta,-agonister)

Atomoxetin bor ges med forsiktighet till patienter som behandlas med héga doser salbutamol (eller
andra beta,-agonister) givet i sprayform eller systemiskt, eftersom effekten pa det kardiovaskulara
systemet kan forstérkas.

Motsagande 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. | en separat studie 6kade dock inte effekterna pa blodtryck och
hjartfrekvens 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. Hjartfrekvensen var
densamma, med eller utan tillforsel av atomoxetin, efter ett flertal inhalationer av salbutamol (800
mikrogram).

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

Det kan finnas en 6kad risk for QT-férlangning ndr atomoxetin ges tillsammans med andra lakemedel
som forlanger QT-tiden (t ex neuroleptika, antiarytmika klass IA och 111, moxifloxacin, erytromycin,
metadon, meflokin, tricykliska antidepressiva, litium och cisaprid), lakemedel som orsakar storningar i
elektrolytbalansen (t ex tiaziddiuretika) och lakemedel som hdmmar CYP2D6.

Kramper utgor en méjlig risk vid behandling med atomoxetin. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig
behandling med andra ldkemedel som sanker 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 utsattning av samtidig behandling med benzodiazepiner med
avseende pa potentiella kramper vid utséttning.

Blodtryckssankande lakemedel

Atomoxetin bor anvandas med forsiktighet tillsammans med blodtryckssankande lakemedel. P& grund
av en eventuell 6kning av blodtrycket, kan atomoxetin minska effekten av blodtryckssankande
lakemedel/lakemedel som anvands for att behandla hypertension. Uppmarksamhet bor agnas at
kontroll av blodtryck, och dversyn av behandlingen med atomoxetin eller blodtryckssankande
lakemedel kan vara motiverat i hndelse av betydande forandringar av blodtrycket.

Blodtryckshdjande medel eller lakemedel som ¢kar blodtrycket

Pa grund av potentiell 6kning av effekterna pa blodtrycket, bor atomoxetin anvandas med forsiktighet
med blodtryckshéjande medel eller Iakemedel som kan dka blodtrycket (t.ex. salbutamol).
Uppmarksamhet bor dgnas at kontroll av blodtryck och éversyn av behandling for antingen atomoxetin
eller blodtryckshdjande medel kan vara motiverat vid betydande férandringar i blodtrycket.

Lakemedel som paverkar noradrenalin



Lakemedel som paverkar noradrenalin bor anvandas med forsiktighet tillsammans med atomoxetin pa
grund av eventuella additiva eller synergistiska farmakologiska effekter. Exempel pa detta &r
antidepressiva lakemedel, sasom imipramin, venlafaxin och mirtazapin, eller de slemhinneavsvallande
lakemedlen pseudoefedrin eller fenylefrin.

Lakemedel som paverkar magens pH
Lakemedel som ¢kar magens pH (magnesiumhydroxid/aluminiumhydroxid, omeprazol) hade ingen
effekt pa atomoxetins biotillganglighet.

Lakemedel som ar hdggradigt plasmaproteinbundna

Studier in vitro utfordes i terapeutiska koncentrationer med atomoxetin och andra hoggradigt
plasmaproteinbundna lakemedel. Warfarin, acetylsalicylsyra, fenytoin eller diazepam paverkade inte
atomoxetins bindning till humant albumin. Pa liknande satt paverkade inte atomoxetin bindningen av
dessa substanser till humant albumin.

Serotonerga lakemedel

Atomoxetin ska anvandas med forsiktighet i kombination med serotonerga lakemedel, selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI),
opioider som tramadol och tetracykliska eller tricykliska antidepressiva medel eftersom risken for
serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstand, okar (se avsnitt 4.4).

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
begrénsade. Data ar otillrackliga for att indikera ett samband eller avsaknad av samband mellan
atomoxetin och negativa utfall vid graviditet och/eller amning. Atomoxetin skall inte anvandas under
graviditet savida inte den eventuella nyttan 6vervager riskerna for fostret.

Amning

Atomoxetin och/eller dess metaboliter utsondras i mjolk hos rattor. Det ar inte kant huruvida
atomoxetin utsdndras i human modersmjolk. Eftersom data saknas bér anvandning av atomoxetin
under amning undvikas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Data pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner ar begransade. Atomoxetin har mindre
effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. En 6kad forekomst av utmattning,
somnolens och yrsel har setts med atomoxetin jamfort med placebo hos pediatriska och vuxna
patienter. Patienterna skall radas att vara forsiktiga vid framforande av fordon eller handhavande av
riskfyllda maskiner tills de ar tillrackligt sékra pa att prestationsformagan inte paverkas av atomoxetin.
4.8 Biverkningar

Pediatrisk population:

Summering av sékerhetsprofilen

I placebokontrollerade kliniska prévningar pa barn med atomoxetin var huvudvark, buksmartor! och
minskad aptit de vanligaste biverkningarna som forekommit med atomoxetin och rapporterades av
ungefar 19 %, 18 % respektive 16 % av patienterna. Dessa biverkningar ledde dock sallan till att
lakemedlet behdvde sattas ut (terapiavbrott pa grund av huvudvark 1%, buksmartor 0,2 % och minskad
aptit 0,0 %). Buksmartor och minskad aptit ar vanligtvis 6vergaende.

Pa grund av nedsatt aptit avtog tillvaxten for vissa patienter med avseende pa vikt och langd tidigt
under behandlingen. Efter den initiala minskningen av vikt och langdtillvéaxt i en grupp som féljdes vid
langtidsbehandling med atomoxetin sags en atergang till genomsnittlig vikt och langd.



Illamaende, krakningar och somnolens? kan intraffa hos ungefar 10-11 % av patienterna, sarskilt under
den forsta manaden. Emellertid var dessa biverkningar vanligtvis milda till méttliga och Gvergaende
och resulterade inte i nagot storre antal terapiavbrott (< 0,5 %).

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

Ortostatisk hypotension (0,2 %) och synkope (0,8 %) har rapporterats hos atomoxetinbehandlade
patienter pa grund av dess effekt pa noradrenerg tonus. Atomoxetin bér anvandas med forsiktighet vid
alla tillstand som kan predisponera patienter for hypotension.

Foljande biverkningstabell baseras pa biverkningsrapportering och laboratoriefynd fran kliniska
studier och pa spontana biverkningsrapporter fran barn och ungdomar efter godkénnandet.

Biverkningar i tabellform

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
sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen
vanliga >1/100, <1/10 >1/1 000, >1/10 000, kand
>1/10 <1/100 <1/1 000 frekvens
(kan inte
beréknas
fran
tillgangliga
data)
Metabolism och Minskad aptit | Anorexi
nutrition (aptitloshet)
Psykiska stérningar Irritabilitet, Sjalvmords- Bruxism
humdrsvéangningar, | relaterade
somnloshets, handelser,
agitation*, angest | aggression,
depression och fientlighet,
nedstamdhet*, emotionell
tics* labilitet*,
psykos
(inkluderande
hallucina-
tioner)*
Centrala och Huvudvark, Yrsel Synkope,
perifera somnolens? tremor, migran,
nervsystemet parestesi*,
hypoestesi,*
kramper**
Ogon Mydriasis Dimsyn
Hjartat Hjartklappning,
sinustakykardi,
QT-
forlangning*>*
Blodkarl Raynauds
fenomen




Andningsvégar, Dyspné (se
brdstkorg och avsnitt 4.4)
mediastinum
Magtarmkanalen Buksmarta!, | Forstoppning,
krékning, dyspepsi
illamaende
Lever och gallvagar Forhojt bilirubin | Onormala/

i blodet* forhojda lever-
funktions-
varden,
ikterus,
hepatit,
leverskada,
akut
leversvikt*

Hud och subkutan Dermatit, klada, Hyperhidros,
vavnad utslag allergiska
reaktioner
Njurar och Blastomnings-
urinvagar svarigheter,
urinretention

Reproduktions- Priapism,
organ och manlig genital
brostkortel smérta
Allméanna symtom Utmattning, letargi | Asteni
och/eller symtom vid Brostsmarta (se
administrerings- avsnitt 4.4)
stéllet
Undersokningar Forhojt Viktminskning

blodtryck?,

forhojd

hjartfrekvens*

LInkluderar dven smarta i 6vre delen av buken, besvar fran magséacken, buken och epigastrium.
2 Inkluderar dven sedering.

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

4Forandringar i hjartfrekvens och blodtryck baseras pa uppmatta vitala funktioner.

* Se avsnitt 4.4

ol Se avsnitten 4.4 och 4.5

Langsamma CYP2D6-metaboliserare

Foljande biverkningar intraffade hos minst 2 % langsamma CYP2D6-metaboliserare och var statistiskt
signifikant mer frekvent hos langsamma metaboliserare jamfort med snabba CYP2D6-metaboliserare:
Minskad aptit (24,1 % langsamma metaboliserare, 17,0 % snabba metaboliserare), kombinerad
insomni (inkluderande insomni, forsamrad somnkvalitet efter insomnande och insomningssvarigheter,
14,9 % langsamma metaboliserare, 9,7 % snabba metaboliserare); depression av olika slag
(inkluderande depression, egentlig depression, depressiva symtom, nedstdmdhet 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 % langsamma 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 handelser uppfyllde inte
ovanstaende kriterier, men &r vart att notera: Generellt angestsyndrom (0,8 % langsamma




metaboliserare, 0,1 % snabba metaboliserare). Dessutom sags i kliniska studier, som pagick i upp till
10 veckor, en mer uttalad viktminskning hos langsamma metaboliserare (medelvarde 1,1 kg
langsamma metaboliserare, medelvarde 0,6 kg snabba metaboliserare).

Vuxna:

Summering av sékerhetsprofilen

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 %), sémnléshet (11,3 %),
huvudvark (16,3 %), muntorrhet (18,4 %) och illamaende (26,7 %). Majoriteten av dessa biverkningar
var milda eller mattliga och de allvarliga biverkningar som rapporterades mest frekvent var
illamaende, somnléshet, utmattning och huvudvark. Problem med urinretention eller svarighet att
tomma blasan hos vuxna bor betraktas som potentiellt relaterade till atomoxetin.

Foljande biverkningstabell baseras pa biverkningsrapportering och laboratoriefynd fran kliniska
studier och pa spontana biverkningsrapporter fran vuxna efter godkannandet.

Biverkningar i tabellform

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
sdllsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
vanliga >1/100, <1/10 >1/1 000, <1/100 >1/10 000, <1/1
>1/10 000
Metabolism och | Minskad
nutrition aptit
Psykiska Sémnloshet? | Agitation*, Sjélvmordsrelaterade Psykos
stérningar minskad libido, | handelser*, (inkluderande
somnstorning, aggression, fientlighet | hallucinationer)*
depression och och emotionell
nedstamdhet*, labilitet*, rastloshet,
angest tics*
Centrala och Huvudvéark Yrsel, dysgeusi, | Synkope, migran, Kramper**
perifera parestesi, hypoestesi*
nervsystemet somnolens
(inkluderande
sedering),
tremor
Ogon Dimsyn
Hjartat Hjartklappning, | QT-forlangning**
takykardi
Blodkarl Rodnad, Kalla hander och fétter | Raynauds
varmevallning fenomen
Andningsvégar, Dyspné (se avsnitt 4.4)
brostkorg och
mediastinum
Magtarm- Muntorrhet, | Buksmarta?,
kanalen illamaende forstoppning,
dyspepsi,
flatulens,
krékningar
Lever och Onormala/forhoj
gallvagar da lever-
funktionsvarden,




ikterus, hepatit,
leverskada, akut
leversvikt, forhojt
bilirubin i
blodet*
Hud och Dermatit, Allergiska reaktioner?,
subkutan vavnad hyperhidros, klada, urtikaria
utslag
Muskuloskele- Muskelspasm
tala systemet och
bindvav
Njurar och Dysuri, Urintrangningar
urinvagar pollakiuri,
blastémnings-
svarigheter,
urinretention
Reproduktions- Dysmenorré, Ejakulationsoférmaga, | Priapism
organ och ejakulationsstor- | oregelbunden
brostkortel ning, erektil menstruation, onormal
dysfunktion, orgasm
prostatit, manlig
genital smérta
Allméanna Asteni, Ké&nna sig kall,
symtom och/eller utmattning, brostsmarta (se avsnitt
symtom vid letargi, frossa, 4.4)
administrerings- skakis, irritation,
stéllet torst
Undersokningar | Forhojt Viktminskning
blodtrycks,
forhojd
hjartfrekvens
3

LInkluderar dven smarta i 6vre delen av buken, besvar fran magséacken, buken och epigastrium.
2 Inkluderar dven insomningssvarigheter, férsamrad somnkvalitet under natten och tidigt

morgonuppvaknande.

$Forandringar i hjartfrekvens och blodtryck baseras pa uppmatta vitala funktioner.
4 Inkluderar anafylaktiska reaktioner och angioneurotiskt ddem.

* Se avsnitt 4.4

*x Se avsnitten 4.4 och 4.5

Langsamma CYP2D6-metaboliserare

Foljande biverkningar intraffade hos minst 2 % langsamma CYP2D6-metaboliserare och var statistiskt
signifikant mer frekventa hos langsamma 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), somnldshet (19,2 %
langsamma metaboliserare, 11,3% snabba metaboliserare), somnstorning (6,9 % langsamma
metaboliserare, 3,4 % snabba metaboliserare), forsamrad sémnkvalitet under natten (5,4 % langsamma
metaboliserare, 2,7 % snabba metaboliserare), tidigt morgonuppvaknande (3 % langsamma
metaboliserare, 0,9 % 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 % langsamma metaboliserare, 0,5 % snabba metaboliserare).




Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Tecken och symtom

Icke-fatala fall av akuta och kroniska 6verdoseringar har forekommit med enbart atomoxetin efter det
att atomoxetin borjat marknadsforas. De vanligast rapporterade symtomen vid akut och kronisk
Overdosering ar gastrointestinala symtom, somnolens, yrsel, tremor och onormalt beteende.
Hyperaktivitet och agitation har ocksa rapporterats. Tecken och symtom férenliga med latt till mattlig
sympatisk nervstimulering (t ex takykardi, forhojt blodtryck, mydriasis, muntorrhet) har ocksa
observerats och rapporter om klada och utslag har inkommit. De flesta handelserna var milda till
mattliga. | vissa 6verdoseringsfall med atomoxetin har kramper och i mycket séllsynta fall QT-
forlangning och serotonergt syndrom rapporterats. Dodsfall pa grund av akut éverdosering har ocksa
rapporterats vid samtidigt intag av atomoxetin och minst ett annat lakemedel.

Den kliniska erfarenheten av 6verdosering med atomoxetin ar begrénsad.

Behandling
Fri luftvég bor sékerstéllas. Aktivt kol kan vara av varde for att reducera absorptionen om patienten

sOker behandling inom 1 timme efter intag. Samtidigt med l&mplig symtomatisk och understdjande
behandling bér monitorering av hjartfunktionen och vitala tecken ske. Patienten bor évervakas i minst
6 timmar. Atomoxetin ar till stor del proteinbundet, varfor dialys sannolikt inte &r av vérde vid
behandling av dverdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, centralt verkande sympatomimetika.
ATC-kod: N0O6B A009.

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Atomoxetin ar en mycket selektiv och potent hdmmare av presynaptiska noradrenerga transportorer,
vilket ar dess troliga verkningsmekanism. Det paverkar inte direkt transportorerna av serotonin och
dopamin. Atomoxetin binds i mycket liten utstrdckning till andra noradrenerga receptorer och
transportorer eller receptorer av andra neurotransmittorer. Atomoxetin har tva oxidativa
huvudmetaboliter: 4-hydroxiatomoxetin och N-desmetylatomoxetin. 4-hydroxiatomoxetin ar
ekvipotent med atomoxetin avseende hdmning av noradrenerga transportorer, men till skillnad mot
atomoxetin, har denna metabolit ocksa en nagot hammande effekt pa serotonintransportérerna.
Emellertid ar effekten pa dessa transportorer troligtvis minimal, eftersom huvuddelen av 4-
hydroxiatomoxetin metaboliseras vidare och cirkulerar saledes i mycket lagre koncentration i plasma
(1 % av atomoxetins koncentration hos snabba metaboliserare och 0,1 % av atomoxetins koncentration
hos langsamma metaboliserare). N-desmetylatomoxetin har en betydligt lagre farmakologisk aktivitet
an atomoxetin. Hos snabba metaboliserare cirkulerar det i 1agre koncentrationer i plasma och hos
langsamma metaboliserare cirkulerar det vid jamvikt i jamforbara koncentrationer som
modersubstansen.
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Atomoxetin dr varken ett centralstimulerande lakemedel eller ett amfetaminderivat. | en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad studie av beroenderisk hos vuxna jamfordes effekterna av
atomoxetin med placebo. Atomoxetin visade inte ndgra tecken pa stimulerande eller euforiska
egenskaper.

Klinisk effekt och sékerhet

Pediatrisk population

Atomoxetin har undersokts i studier pa 6ver 5000 barn och ungdomar med ADHD. Den akuta effekten
av atomoxetin vid behandling av ADHD faststalldes forst i sex randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier som pagick i sex till nio veckor. Tecken och symtom pa ADHD
utvarderades genom att jamfora den genomsnittliga forandringen fran utgangsvardet till studiens slut
hos atomoxetin- och placebobehandlade patienter. | alla sex studierna var atomoxetin statistiskt
signifikant dverlagset placebo att reducera tecken och symtom pa ADHD.

Dessutom har atomoxetins bestaende effekt pa symtomen visats i en 1-arig, placebokontrollerad studie
med 6ver 400 barn och ungdomar, huvudsakligen genomford i Europa (ungefar 3 manader med 6ppen
akutbehandling, foljt av 9 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 benagna 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 pagaende behandling utvarderas regelbundet.

Atomoxetin var effektivt nar det gavs som enkeldos eller uppdelat i en morgondos och en dos sent pa
eftermiddagen/tidigt pa kvallen. Atomoxetin givet en gang dagligen visade en statistiskt signifikant
stérre sankning av ADHD-symtomens svarighetsgrad jamfort med placebo enligt bedémning av larare
och foraldrar.

Aktiva jamférande studier

I en randomiserad, dubbelblind, 6 veckors parallellgruppsstudie testades non inferiority av atomoxetin
mot ett metylfenidatpreparat med forlangd frisattning som jamforelse. 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 6verlagset placebo och
metylfenidat var statistiskt 6verlagset atomoxetin (p = 0,016). Dock var patienter som inte tidigare
svarat pa stimulantia, exkluderade fran denna studie.

Vuxna

Atomoxetin har studerats i studier med 6ver 4800 vuxna som uppfyllt DSM-1Vs diagnoskriterier for
ADHD. Den akuta effekten av atomoxetin vid behandling av vuxna har faststallts i sex randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade studier som pagick i 10 till 16 veckor. Tecken och symtom pa
ADHD utvarderades genom att jamfora den genomsnittliga forandringen fran utgangsvardet till
studiens slut hos atomoxetin- och placebobehandlade patienter. | alla sex studierna var atomoxetin
statistiskt signifikant dverlagset placebo att reducera tecken och symtom pa ADHD (tabell X).
Patienter som behandlades med atomoxetin hade statistiskt signifikant stérre forbattringar uppmatt
med Clinical Global Impression of Severity (CGI-S) vid studiens slut jamfért 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 utvérderades (tabell
X). Langtidseffekt bekraftades i tva sexmanaders placebokontrollerade studier, men inte i en tredje
(tabell X).

Tabell X Genomsnittlig forandring i effekt i placebokontrollerade studier

Forandring hos patienter med minst ett matvarde efter studiens start (LOCF)

CAARS-Inv:SV eller

AISRS? CGI-S AAQoL




Studie than N Genomsn!ttli p-vérde Genoms_nittlig p- Genoms.nittlig p-
dling g forandring forandring varde | forandring varde

Akuta studier

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 0,030
PBO 158 -5,6 -0,6 111

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 8,62

LYCW | ATX 113 -14,3 <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 som visas for LYBY studien & AISRS; resultat for alla andra & CAARS-Inv:SV.

| sensitivitetsanalyser som anvéander metoden basline-observation-carried-forward for patienter utan
nagot matvarde efter studiens start (dvs. alla patienter som behandlas), éverensstamde 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 uppsattning av olika a priori- och post hoc definitioner, hade
patienter som behandlades med atomoxetin, konsekvent statistiskt signifikant hogre svar an
placebobehandlade patienter (tabell Y).

Tabell Y Antal (n) och procent av patienter som uppnar kriterierna for respons i poolade
placebokontrillerade studier
Resp:\?;]c:i;nf rpa;;rc]);} ];(:)ébf;mng Resporls definerat som 40 %
forbattring av CAARS-Inv:SVat
Grupp Behandling N | n (%) | p-varde N | n (%) | p-varde
Poolade akuta studier?
ATX 640 401 (62,7%) <0,001 841 347 (41,3%) <0,001
PBO 652 283 (43,4%) 851 215 (25,3%)
Poolade langtidsstudier?
ATX 758 482 (63,6%) <0,001 663 292 (44,0%) <0,001
PBO 611 301 (49,3%) 557 175 (31,4%)

aInkluderar alla studier i tabell X utom: CGI-S svarsanalys for akuta studier exkluderar 2 studier pa
patienter med komorbid sjukdom(LYBY, LYDQ); CAARS svarsanalys for akuta studier exkluderar en
studie dar 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. | studien med komorbid alkoholism, var



det ingen skillnad mellan atomoxetin och placebo med avseende pa alkoholanvandning. I studien med
komorbid angest, forvarrades inte det komorbida tillstandet av atomoxetin.

Effekt av atomoxetin vid underhallsbehandling visades i en studie dar patienter som uppfyllde
kriterierna for klinisk betydelsefullt behandlingssvar (definierat som forbéattring av bade CAARS-
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 bibehallet klinisk
betydelsefullt behandlingssvar i slutet av de 6 manaderna (64,3 % respektive 50 %; p = 0,001).
Atomoxetinbehandlade patienter uppvisade statistiskt signifikant battre bibehallen funktion &n
placebobehandlade patienter. Detta visades med lagre genomsnittlig forandring for Adult Quality of
Life (AAQoL) totalpoang efter 3 manader (p = 0,003) samt efter 6 manader (p = 0,002).

QT/QTc studie

En grundlig QT/QTc-studie, som genomfordes pa 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 uppgifter

Atomoxetins farmakokinetik ar likartad hos vuxna och hos barn och ungdomar. Farmakokinetiken har
inte studerats hos barn yngre an 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 nar den

genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen (Cpax) ungefar 1 till 2 timmar efter dosintag. Absolut
oral biotillganglighet 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 utstrackning och binder i hég grad (98 %) till plasmaproteiner,
huvudsakligen albumin.

Metabolism:

Atomoxetin metaboliseras huvudsakligen via cytokrom P450 2D6 (CYP2D6). Langsamma CYP2D6-
metaboliserare utgor cirka 7 % av den kaukasiska befolkningen, och de har hogre
plasmakoncentrationer av atomoxetin i jamforelse med snabba metaboliserare. AUC for atomoxetin &r
ungefar 10 ganger och Css, ma ungefar 5 ganger storre hos langsamma metaboliserare i jamforelse
med snabba metaboliserare. Den priméra oxidativa metaboliten &r 4-hydroxiatomoxetin som snabbt
glukuronideras. 4-hydroxiatomoxetin &r ekvipotent med atomoxetin, men cirkulerar i betydligt lagre
koncentrationer i plasma. Fastén 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 lagre 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.

Elimination:

Den genomsnittliga halveringstiden for elimination efter oral administrering ar 3,6 timmar for snabba
metaboliserare och 21 timmar for langsamma metaboliserare. Atomoxetin utsondras primart som 4-
hydroxiatomoxetin-O-glukuronid, huvudsakligen i urinen.

Linjar/icke-linjar farmakokinetik:




Atomoxetin har en linjar farmakokinetik i doseringsintervallet som studerats hos bade snabba och
langsamma metaboliserare.

Sdrskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt leverfunktion har lagre atomoxetinclearance, hégre exponering av atomoxetin
(AUC okade 2-faldigt vid mattligt nedsatt leverfunktion och 4-faldigt vid svart nedsatt leverfunktion)
och en forlangd halveringstid av modersubstansen i jamférelse med friska kontrollgrupper med samma
CYP2D6-genotyp (snabba metaboliserare). Hos patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh Kklass B och C) bor start- och underhallsdos justeras (se avsnitt 4.2).

Den genomsnittliga plasmakoncentrationen av atomoxetin var generellt hdgre hos individer med
terminal njursvikt i jamforelse med friska kontrollgrupper, vilket visats genom 6kade Cpay- (7 %
skillnad) och AUCQ-s0-vérden (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 ar nodvandig (se avsnitt 4.2).

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Prekliniska data tyder inte pa nagon sarskild risk for manniska, baserat pa gangse studier avseende
sékerhetsfarmakologi, kronisk toxicitet, genotoxicitet, karcinogenicitet eller reproduktion och
utveckling. Pa grund av dosbegransning med hansyn till det kliniska (eller forstarkta farmakologiska)
behandlingssvaret hos djur, i kombination med metaboliska skillnader mellan djurslagen, observerades
liknande, eller nagot hogre, exponering av atomoxetin hos djur efter maximalt tolererade doser i icke-
kliniska studier som vid maximal, rekommenderad daglig dos hos patienter som &r langsamma
CYP2D6-metaboliserare.

En studie genomfordes pa unga rattor for att utvardera atomoxetins effekt pa tillvéxt, beteende och
sexuell utveckling. En liten forsening i sexuell utveckling sags hos bade hon- (alla doser) och handjur
(> 10 mg/kg/dag) inkluderande en liten sankning av bitestikelns vikt och spermieantal. Daremot sag
man inga effekter pa fertilitet och fortplantningsformaga. Relevansen av dessa data for manniska ar
okénd.

Dréaktiga kaniner behandlades med upp till 100 mg/kg atomoxetin dagligen under organogenesen. | en
av tre studier observerades vid den hér 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 &r inom historiska kontrollvarden. NOEL (no effect level) var 30 mg/kg/dag. Hos kaniner
var exponeringen (AUC) av obundet atomoxetin vid 100 mg/kg/dag ungefar 3,3 ganger hogre hos
CYP2D6 snabba metaboliserare och 0,4 ganger hogre hos CYP2D6 langsamma metaboliserare an vid
en maximal daglig dos av 1,4 mg/kg/dag hos manniska. Dessa data, i en av tre studier pa kanin,
beddms som osdkra och relevansen for manniska ar okénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Kapselinnehall

Processad majsstarkelse som innehéller majsstarkelse och pregelatiniserad starkelse
Dimetikon 350 cs

Natriumstéarkelseglykolat (typ A)

Kapselhdlje

Gelatin

Titandioxid (E171)

For 18 mg: Gul jarnoxid (E172)



For 25 mg och 40 mg: Indigokarmin (E132) och svart jarnoxid (E172)
For 60 mg: Indigokarmin (E132), svart jarnoxid (E172) och gul jarnoxid (E172)
For 80 mg och 100 mg: Gul jarnoxid (E172) och rod jarnoxid (E172)

Tryckblack

Shellack
Propylenglykol
Ammoniak

Svart jarnoxid (E172)
Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

34r.

Burk:
Hallbarhet efter forsta Gppnandet: 6 manader.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Foérvaras vid hogst 30 °C.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Ogenomskinlig PVC/PVdC/PVC/aluminium blister:
Forpackningsstorlekar: 7 (styrkorna 10 mg, 18 mg, 25 mg och 40 mg), 28, 30, 56 och 60 kapslar.

HDPE-burk med ett polypropenlock:
Forpackningsstorlekar: 28 och 100 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur
Island

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Atomoxetin Actavis kapslar 10 mg: 52682
Atomoxetin Actavis kapslar 18 mg: 52683
Atomoxetin Actavis kapslar 25 mg: 52684
Atomoxetin Actavis kapslar 40 mg: 52685
Atomoxetin Actavis kapslar 60 mg: 52686
Atomoxetin Actavis kapslar 80 mg: 52687



Atomoxetin Actavis kapslar 100 mg: 52688

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2016-05-12 /2020-09-23

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-12-09



