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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

STRATTERA 10 mg tvrdé tobolky
STRATTERA 18 mg tvrdé tobolky
STRATTERA 25 mg tvrdé tobolky
STRATTERA 40 mg tvrdé tobolky
STRATTERA 60 mg tvrdé tobolky
STRATTERA 80 mg tvrdé tobolky
STRATTERA 100 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje atomoxetinum hydrochloridum odpovidajici atomoxetinum 10 mg, 18 mg, 25
mg, 40 mg, 60 mg, 80 mg nebo 100 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrdé tobolky

STRATTERA 10 mg: tvrda tobolka, nepriihledna bila, potisténa cernym inkoustem ,,Lilly 3227 a ,,10 mg",
dlouha pfiblizn¢ 15,5-16,1 mm.

STRATTERA 18 mg: tvrda tobolka, zlata (vicko) a neprtihledné bila (t€lo) potisténa Cernym inkoustem
,Lilly 3238“ a ,,18 mg®, dlouha pfiblizné 15,5-16,1 mm.

STRATTERA 25 mg: tvrda tobolka, neprithledna modra (vicko) a neprtihledna bila (t€lo) potisténa cernym
inkoustem ,,Lilly 3228 a,,25 mg®, dlouha pfiblizn¢ 15,5-16,1 mm.

STRATTERA 40 mg: tvrda tobolka, neprihledna modra, potisténa cernym inkoustem ,,Lilly 3229 a ,,40
mg“, dlouha pfiblizn¢ 15,5-16,1 mm.

STRATTERA 60 mg: tvrda tobolka, neprihledna modra (vicko) a zlata (t€lo), potisténa ernym inkoustem
»Lilly 3239 a ,,60 mg®, dlouha ptiblizné 17,5-18,1 mm.

STRATTERA 80 mg: tvrda tobolka, neprtihledna hnéda (vicko) a bila (télo), potisténa cernym inkoustem
»Lilly 3250 a ,,80 mg®, dlouha ptiblizné 17,5-18,1 mm.

STRATTERA 100 mg: tvrda tobolka, neprihlednéa hnéda, potisténa ¢ernym inkoustem ,,Lilly 3251 a,,100
mg®, dlouha pfiblizn¢ 19,2-19,8 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Strattera je indikovan k 1é¢bé hyperkinetické poruchy (Attention Deficit Hyperactivity Disorder,

ADHD) u déti ve véku 6 let a starSich, u dospivajicich a u dospélych, jako soucast komplexniho lécebného
programu. Lécba musi byt zahajena odbornikem na 1écbu ADHD, jako je pediatr, psychiatr se specializaci
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na déti a dospivajici nebo psychiatr. Diagnéza mé byt stanovena podle soucasnych kritérii DSM nebo
voditek v ICD.

U dospélych by mély byt potvrzeny ptiznaky ADHD pfetrvavajici jiz z détstvi. Je vhodné potvrzeni treti
stranou a lécba piipravkem Strattera by nemeéla byt zahéjena, pokud je ovéteni ptiznakit ADHD v détstvi
nejisté. Diagndza by neméla byt stanovena pouze na zakladé pfitomnosti jednoho nebo nékolika pfiznakt
ADHD. Na zéaklad¢ klinického zhodnoceni by pacienti méli mit ADHD pfinejmensim stfedni zadvaznosti
projevujici se alespon stfedné zavaznym funkénim postizenim ve dvou nebo vice oblastech (napf. socialni,
akademické a/nebo pracovni fungovani), které ovliviiuje nékolik oblasti zivota jedince.

Doplikové informace pro bezpeéné pouziti tohoto piipravku:

Komplexni 1é¢ebny program obvykle zahrnuje psychologicka, edukacni a socialni opatieni a je zaméfen na
stabilizaci pacient s behavioralnim syndromem charakterizovanym symptomy, které mohou zahrnovat
dlouhodobou anamnézu kratkého udrzeni pozornosti, roztrzitost, emocni labilitu, impulzivitu, stfedné
zavaznou az zavaznou hyperaktivitu, drobné neurologické piiznaky a abnormalni EEG. Schopnost se ucit
muze i nemusi byt narusena.

Farmakologicka 1écba neni indikovana u vSech pacientd stimto syndromem a rozhodnuti o pouZiti
piipravku musi byt zaloZzeno na peclivém zhodnoceni zavaznosti symptomil a zhorSeni funkci pacienta ve
vztahu k jeho veku a pfetrvavani symptomul.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Ptipravek Strattera se podava v jedné davce denné rano. U pacientli, u kterych se nedosdhne uspokojivé
klinické odpovédi (snasenlivost [napi. nauzea nebo somnolence] nebo ucinnost) pfi uzivani ptipravku
Strattera v jedné denni davce, mize byt ptinosné uzivani 2x denn€ v rovnomérné rozdelenych davkach rano
a pozdé¢ odpoledne nebo Casné navecer.

Pediatricka populace

Davkovani u pediatrické populace do 70 kg télesné hmotnosti:

Lé&ba pripravkem Strattera by méla byt zahajena celkovou denni davkou piiblizné 0,5 mg/kg. Uvodni davka
se ma udrzovat minimaln€ 7 dni pied titraci smérem nahoru, a to podle klinické odpovédi a snasenlivosti.
Doporucena udrzovaci davka je pfiblizné 1,2 mg/kg/den (v zavislosti na hmotnosti pacienta a dostupnych
silach atomoxetinu). U dévek vyssich nez 1,2 mg/kg/den nebyl pozorovan zadny dalsi pfinos.

Bezpecnost jednotlivych davek nad 1,8 mg/kg/den a celkovych dennich davek nad 1,8 mg/kg nebyla
systematicky hodnocena. V nékterych ptipadech mtze byt vhodné pokracovat v 1€cbé do dospélosti.

Davkovani u pediatrické populace nad 70 kg télesné hmotnosti:

Lécba pripravkem Strattera se ma zahajit celkovou denni davkou 40 mg. Uvodni davka se ma udrzovat
minimalné 7 dni pied titraci smérem nahoru, a to podle klinické odpovédi a snaSenlivosti. Doporuc¢ena
udrzovaci davka je 80 mg. U davek vyssich nez 80 mg nebyl pozorovan zadny dalsi pfinos. Maximalni
doporucena celkova denni davka je 100 mg. Bezpecnost jednotlivych davek nad 120 mg a celkovych
dennich davek nad 150 mg nebyla systematicky hodnocena.

Dospeli
Lécba pripravkem Strattera se ma zahajit celkovou denni davkou 40 mg. Uvodni davka se ma udrzovat
minimalné 7 dni pted titraci davky smérem nahoru, a to podle klinické odpovédi a snasenlivosti. Doporucena
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denni udrzovaci davka je 80 mg az 100 mg. Maximalni doporucend celkova denni davka je 100 mg.
Bezpecnost jednotlivych davek nad 120 mg a celkovych dennich davek nad 150 mg nebyla systematicky
hodnocena.

Doplnujici informace pro bezpeéné pouziti tohoto pfipravku:

Screeningové vysetieni pred zahdjenim lécby:
Pted predepsanim pfipravku je nezbytné odebrat anamnézu a vyhodnotit kardiovaskularni stav pacienta
v¢etn€ krevniho tlaku a srde¢ni frekvence (viz body 4.3 a 4.4).

Pribeézné sledovani:

Pravidelné by mél byt monitorovan kardiovaskularni stav pacienta a po kazdé upraveé davky a nasledné
nejméné¢ kazdych 6 mésici méfen a zaznamenavan krevni tlak a pulz. U pediatrickych pacientd je
doporuceno zaznamenavani hodnot do percentilového grafu. U dospélych by mély byt dodrzeny soucasné
doporucené postupy 1écby hypertenze (viz bod 4.4).

Ukonceni lecby:

V pribéhu klinického zkouseni nebyly popsany vyrazné ptiznaky z vysazeni. V piipadé€ signifikantnich
nezadoucich ucinkii mtze byt atomoxetin vysazen najednou, jinak se piipravek vysazuje postupné
v pritb¢hu pfimérené doby.

Lécba piipravkem Strattera nemusi byt ¢asové neomezena. V pripad€, kdy pacienti pokracuji v 1écbé
atomoxetinem déle nez 1 rok, by mélo byt provedeno opétovné vyhodnoceni potieby terapie, zejména pokud

se u pacienta doséahlo stabilni a uspokojivé odpoveédi.

Zvlastni skupiny pacienti

Jaterni insuficience: U pacientll se stiedné t€zkou jaterni insuficienci (Child-Pughova tfida B) by se mély
uvodni a cilové davky snizit na 50 % obvyklé davky. U pacienti s té¢Zkou insuficienci jater (Child-Pughova
tiida C) by se mély uvodni a cilové davky snizit na 25 % obvyklé davky (viz bod 5.2).

Insuficience ledvin: Pacienti v konecném stadiu onemocnéni ledvin maji vyssi systémovou expozici
atomoxetinu nez zdravi lidé (vzestup asi o 65 %), nebyl vSak zjistén zadny rozdil, kdyz byla expozice
opravena na davku v mg/kg. Piipravek Strattera mize byt proto podavan pacientim s ADHD v kone¢ném
stadiu onemocnéni ledvin nebo s niz§im stupném insuficience ledvin v normalnim davkovacim rezimu. U
pacientll v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin mlize atomoxetin exacerbovat hypertenzi (viz bod 5.2).

Ptiblizné u 7 % pacientti kavkazského typu genotyp vykazuje nefunkéni enzym CYP2D6 (tzv. pomali
metabolizatofi CYP2D6). Expozice atomoxetinu je u pacientd s timto genotypem nékolikanasobné vyssi
ve srovnani s pacienty s funkénim enzymem. Pomali metabolizatofi jsou proto vystaveni vys§imu riziku
nezadoucich ucinkt (viz bod 4.8 a 5.2). U pacientli se znamym genotypem pomalych metabolizatorii by
proto méla byt zvaZena niz$i zahajovaci davka a jeji pomalejsi zvySovani.

Starsi populace: Pouziti atomoxetinu nebylo systematicky zkouméno u pacienti star§ich 65 let.

Pediatricka populace mladsi Sesti let: Bezpe€nost a G€innost pfipravku Strattera u déti mladsich Sesti let
nebyla stanovena. Piipravek Strattera by proto nemél byt pouzivan u déti mladsich 6 let (viz bod 4.4).

Zpusob podani

K peroralnimu podani. Piipravek Strattera mize byt podavan nezavisle na jidle.
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4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Atomoxetin se nesmi uzivat v kombinaci s inhibitory monoaminoxidazy (IMAO).
Atomoxetin se nesmi uzivat minimalné 2 tydny po vysazeni 1é¢by IMAO. Lécba IMAO nesmi byt zahajena
v dob¢ kratsi nez 2 tydny po vysazeni atomoxetinu.

Atomoxetin se nesmi pouzivat u pacientd s glaukomem s uzavienym thlem, protoze v klinickych studiich
bylo uzivani atomoxetinu spojeno se zvySenym vyskytem mydriazy.

Atomoxetin se nesmi pouzivat u pacientll se zavaznymi kardiovaskularnimi nebo cerebrovaskularnimi
poruchami (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opateni pro pouziti — Kardiovaskularni ucinky). Zavazné
kardiovaskularni poruchy zahrnuji téZzkou hypertenzi, srdecni selhani, arterialni okluzivni chorobu, anginu
pectoris, hemodynamicky vyznamnou vrozenou srde¢ni poruchu, kardiomyopatie, infarkt myokardu,
potencialné Zivot ohrozujici arytmie a poruchy zpisobené dysfunkci iontovych kanalt. Zavazné
cerebrovaskularni poruchy zahrnuji cerebralni aneurysma nebo cévni mozkovou ptihodu.

Atomoxetin se nesmi pouzivat u pacientll s feochromocytomem nebo anamnézou feochromocytomu (viz
bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti — Kardiovaskularni u¢inky).

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sebevrazedné chovéni

U pacienti 1écenych atomoxetinem bylo hlaseno sebevrazedné chovani (sebevrazedné pokusy a myslenky).
Ve dvojité zaslepenych klinickych studiich bylo sebevrazedné chovani méné Casté, ale bylo pozorovano
s vysSi frekvenci u déti a dospivajicich 1é€enych atomoxetinem ve srovnani s pacienty, kterym bylo
podavano placebo, kde takovéto ptipady nebyly. Ve dvojit€ zaslepenych klinickych studiich u dospélych
nebyl rozdil ve frekvenci vyskytu sebevrazedného chovani mezi atomoxetinem a placebem. U pacientl
lécenych pro ADHD by mél byt peclivé sledovan novy vyskyt nebo zhorseni sebevrazedného chovani.

Nahlé imrti a preexistujici srdeéni abnormality

Nahlé umrti bylo hlaseno u pacientl se strukturalnimi srdecnimi abnormalitami, ktefi uzivali atomoxetin
v béznych davkach. Ackoli nékteré zavazné srdecni strukturdlni abnormality samotné s sebou nesou zvysené
riziko nahlého umrti, mé&l by byt atomoxetin pouzivan u pacientli se znamymi zavaznymi srde¢nimi
strukturdlnimi abnormalitami pouze se zvySenou opatrnosti a po konzultaci s odbornikem na srde¢ni
onemocnéni.

Kardiovaskularni u¢inky

Atomoxetin mize ovlivnit srde¢ni tep a krevni tlak.

U vétSiny pacientil uzivajicich atomoxetin se vyskytuje mirny vzestup tepové frekvence (primémé < 10
uderti/min.) a/nebo zvySeni krevniho tlaku (primérné < 5 mm Hg) (viz bod 4.8).

Kombinovana data z kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych studii ADHD nicméné ukazuji, Ze se
u pfiblizné 8-12 % déti a dospivajicich a 6-10 % dospélych objevily vyraznéjsi zmeny tepové frekvence (20
uderti za minutu a vice) a krevniho tlaku (15-20 mm Hg nebo vice). Analyzy téchto tidaji z klinickych studii
ukazaly, ze ptiblizn€ u 15-26 % déti a dospivajicich a 27-32 % dospélych, u kterych dochazi k t€émto
zménam krevniho tlaku a tepové frekvence v pribéhu 1é¢by atomoxetinem, se projevilo jejich pretrvavajici
nebo progresivni zvyseni. Dlouhodobé setrvalé zmény krevniho tlaku mohou potencialné pfispivat ke
klinickym dusledkim, jako je hypertrofie myokardu.
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Z téchto dlivodi je nutné u pacienti, u kterych se zvazuje 1é¢ba atomoxetinem, provést peclivé zhodnoceni
anamnézy a kontrolu eventudlni piitomnosti kardiovaskularniho onemocnéni, pokud pocatecni nélezy
naznacuji pfedchozi nebo soucasné onemocnéni, je nutné dalsi vySetieni specialistou.

Pted zahdjenim lécby, v pribéhu lécby, po kazdé tipravé davky a nasledné nejméné kazdych 6 mésici se
doporucuje méteni a zaznamenani krevniho pulsu a tlaku, aby mohla byt odhalena pfipadna klinicky
vyznamna zvyseni. U pediatrickych pacientl je doporuceno zaznamenavani hodnot do percentilového grafu.
U dospélych by mély byt dodrzeny soucasné doporuc¢ené postupy 1é¢by hypertenze.

Atomoxetin se nesmi pouzivat u pacientll se zavaznymi kardiovaskularnimi nebo cerebrovaskularnimi
poruchami (viz bod 4.3 Kontraindikace — Zavazné kardiovaskularni a cerebrovaskularni poruchy).
Atomoxetin by mél byt pouzivan s opatrnosti u pacienttl, u kterych mtize zvyseni krevniho tlaku a tepové
frekvence zhorsit zakladni onemocnéni, jako jsou pacienti s hypertenzi, tachykardii nebo kardiovaskularnim
¢i cerebrovaskularnim onemocnénim.

Pacienti, u kterych dojde v pribéhu 1é¢by atomoxetinem k rozvoji piiznakii jako jsou palpitace, namahova
bolest na hrudi, nevysvétlend synkopa, dyspnoe, nebo jinych ptiznakl naznacujicich srde¢ni onemocnént,
by méli urychlené podstoupit kardialni vySetieni u specialisty.

Mimo to by mél byt atomoxetin pouzivan se zvySenou opatrnosti u pacientl s vrozenym nebo ziskanym
prodlouzenim QT intervalu nebo prodlouzenim QT intervalu v rodinné anamnéze (viz body 4.5 a bod 4.8).

Protoze byla hlasena také ortostaticka hypotenze, musi se atomoxetin pouzivat s opatrnosti u stavi, které
mohou predisponovat k hypotenzi nebo u stavll, které jsou spojeny s ndhlymi zménami tepové frekvence
nebo krevniho tlaku.

Cerebrovaskularni uc¢inky

Pacienti s dal§imi rizikovymi faktory pro rozvoj cerebrovaskularnich stavi (jako je kardiovaskularni
onemocnéni v anamnéze, konkomitantni medikace zvySujici krevni tlak) by méli byt po zahajeni 1é¢by
atomoxetinem pti kazdé navstéve zkontrolovani pro mozné neurologické zndmky a ptiznaky.

Jaterni ucinky

Velmi vzacné bylo spontanné hlaseno poskozeni jater, které se projevovalo zvySenim hodnot jaternich
enzymu a bilirubinu spolecné se Zloutenkou. V nékterych velmi vzacnych piipadech bylo také hlaseno
zavazné poskozeni jater, véetn€ akutniho jaterniho selhani. Lécba piipravkem Strattera se musi ukoncit u
pacient se zloutenkou nebo laboratorné prokazanym poskozenim jater a nesmi jiz byt znovu zahéjena.

Psychotické nebo manické symptomy

Atomoxetin v béznych davkach mize vyvolat rozvoj psychotickych nebo manickych symptomil, jako jsou
halucinace, bludy, manie nebo agitovanost u pacientil bez piedchozi anamnézy psychotického onemocnéni
nebo manie. V piipad€ rozvoje téchto symptomi by mél byt zvazen ptipadny kauzalni vztah k atomoxetinu
a mélo by byt zvazeno ukonceni 1é¢by. Nemiize byt vyloucena moznost, ze pripravek Strattera excerbuje
preexistujici psychotické nebo manické ptiznaky.

Agresivni chovani, hostilita nebo emocionalni labilita

Hostilita (pfevazné agresivita, opozi¢ni chovani a hnév) byla v klinickych studiich ¢ast&ji pozorovana u déti,
dospivajicich a dospélych léCenych ptipravkem Strattera v porovnani s t€mi, kterym bylo podévano
placebo. Emo¢ni labilita byla v klinickych studiich ¢astéji pozorovana u déti 1é¢enych ptipravkem Strattera
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v porovnani s témi, kterym bylo podavéano placebo. U pacientll by mél byt pecliveé sledovan novy vyskyt
nebo zhorSeni agresivniho chovani, hostility nebo emocionalni lability.

Mozn¢ alergické ptihody:
I kdyzZ méné casto, byly u pacientd uzivajicich atomoxetin zaznamenéany alergické reakce, vcetné
anafylaktické reakce, vyrazky, angioneurotického edému a kopfivky.

Zachvaty

Pti podavani atomoxetinu jsou potencialnim rizikem epileptické zachvaty. Atomoxetin by mél byt
podavan se zvysenou opatrnosti u pacientll se zachvaty v anamnéze. PreruSeni [éCby atomoxetinem by
m¢élo byt zvazeno, pokud se u pacienta objevi zachvaty, nebo pokud se jejich frekvence zvysi a neni-li
pritom urcena jiné pficina.

Rast a celkovy vyvoj

Béhem [écby atomoxetinem by mél byt u déti a dospivajicich sledovan télesny rust a celkovy vyvoj.
Pacienti, u kterych je potiebna dlouhodoba Iécba, by méli byt sledovani, a u téch déti a dospivajicich, kteti
uspokojivé nerostou nebo nepiibyvaji uspokojiveé na vaze, by se méla zvazit redukce davky nebo preruseni
1écby.

Udaje z klinickych studii nenaznacuji $kodlivy vliv atomoxetinu na kognitivni funkce a sexualni zrani,
avSak mnozstvi dostupnych udaji tykajicich se dlouhodobé 1écby je omezené. Pacienti vyzadujici
dlouhodobou terapii by proto méli byt pecliveé sledovani.

Rozvoj nebo zhorseni komorbidni deprese, tizkosti a tik

V kontrolované studii u pediatrickych pacienti s ADHD a komorbidnimi chronickymi motorickymi tiky,
nebo Tourettovym syndromem, nedoslo u pacientti 1éCenych atomoxetinem ke zhorSeni tiki ve srovnani s
pacienty uzivajicimi placebo. V kontrolované studii u dospivajicich pacienti s ADHD a komorbidni
depresivni poruchou, nedoslo u pacientd 1é¢enych atomoxetinem ke zhor$eni deprese ve srovnani s pacienty
uzivajicimi placebo. Ve dvou kontrolovanych studiich (jedna u pediatrickych pacientii a druha u dospélych
pacientll) u pacienti s ADHD a komorbidni Uzkostnou poruchou, nedoSlo u pacienti IéCenych
atomoxetinem ke zhorSeni ptiznaki tizkosti ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo.

V postmarketingovém hlaseni nezddoucich ucinkt byla u pacientl uzivajicich atomoxetin hlasena tizkost a
deprese nebo depresivni nalada vzacné a tiky velmi vzacné (viz bod 4.8).

U pacientd, ktefi jsou lé¢eni atomoxetinem pro ADHD, by mél byt sledovan vyskyt nebo zhorSeni piiznakt
uzkosti, depresivni nalady a deprese nebo tikt.

Pediatricka populace mladsi Sesti let
Ptipravek Strattera by nemél byt pouzivan u déti mladsich 6 let vzhledem k tomu, Ze bezpecnost a
ucinnost piipravku nebyla v této v€kové skupiné stanovena.

Dalsi terapeutické pouziti

Pripravek Strattera neni urcen k terapii tézkych epizod deprese a/nebo tizkosti, protoze vysledky
klinickych studii provadénych u dospé€lych u téchto stavil, bez ptitomnosti ADHD, neprokazaly v
porovnani s placebem zadny ucinek (viz bod 5.1).
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Ucinek jinych lékii na atomoxetin

IMAO
Atomoxetin nesmi byt pouZzivan s inhibitory monoaminooxidazy (IMAO, viz bod 4.3).

Inhibitory CYP2D6 (SSRI (napr. fluoxetin, paroxetin), chinidin, terbinafin)

U pacientt uzivajicich tyto pfipravky mize byt expozice atomoxetinu zvySena 6 az 8krat a Css max vyssi
3 az 4krat, protoze se primarné metabolizuje metabolickou cestou CYP2D6. U pacientt, ktefi uzivaji rovnéz
inhibitory CYP2D6, mlize byt nutnd pomalejsi titrace a niz§i konecna davka atomoxetinu. Pokud po
nastaveni odpovidajici davky atomoxetinu dojde k ukonceni nebo zahéjeni 1écby inhibitorem CYP2D6,
m¢éla by byt u pacienta vzhledem k mozné potieb& upravy davky znovu vyhodnocena klinicka odpovéd’ a
snasenlivost.

Vzhledem k nezndmému riziku klinicky vyznamného zvyseni expozice atomoxetinu in vivo je doporucena
zvysena opatrnost u pomalych metabolizatori CYP2D6, pokud je atomoxetin kombinovan se silnymi
inhibitory enzymi cytochromu P450 jinymi nez CYP2D6.

Salbutamol (nebo jini beta, agonisté)

Atomoxetin je nutné podavat s opatrnosti pacientiim Ié¢enym vysokou davkou salbutamolu (nebo jinych
beta, agonistil) podavanou pomoci nebulizace nebo systémove (peroralné nebo intraven6zné), protoze mize
byt potencovan ucinek salbutamolu na kardiovaskularni systém.

U této interakce byly zjiStény protichtidné nalezy. Systémové podany salbutamol (600 pg i.v. v prabéhu 2
hodin) v kombinaci s atomoxetinem (60 mg dvakrat denné po dobu 5 dnti) indukoval zvyseni srde¢niho tepu
a krevniho tlaku. Tyto ucinky byly nejzietelnéjsi po pocatecnim podani salbutamolu a atomoxetinu, ale
vratily se zpét k pivodnim hodnotdm na konci 8hodinového intervalu. Nicméné ve studii provadéné
v populaci dospélych Asiatt, ktefi byli extenzivni metabolizatofi atomoxetinu, nebyl u¢inek standardni
davky inhalovaného salbutamolu (200 pg) na krevni tlak a srde¢ni frekvenci klinicky vyznamny ve srovnani
s intraven6znim podanim a nebyl zvysen kratkodobym spole¢nym podévanim atomoxetinu (80 mg jednou
denné po dobu 5 dnil). Srdecni frekvence byla po vicendsobné inhalaci salbutamolu (800 pg) obdobna
v pfitomnosti atomoxetinu i bez ngj.

Pii soucasném podavani téchto 1€kt by v piipad¢ vyznamného zvyseni srdecni frekvence a krevniho tlaku
méla byt vénovana pozornost sledovani srdecni frekvence a krevniho tlaku a mtize byt na mist¢ i iprava
davky bud’ atomoxetinu nebo salbutamolu (nebo jinych beta, agonistit).

Existuje zvySené riziko prodlouzeni QT intervalu pii soucasném podavani atomoxetinu s jinymi ptipravky
prodluzujicimi QT interval (jako jsou neuroleptika, antiarytmika t¥idy IA a I1I, moxifloxacin, erythromycin,
methadon, meflochin, tricyklicka antidepresiva, lithium nebo cisaprid), ptipravky zplisobujici nerovnovéhu
elektrolytt (jako jsou thiazidova diuretika) a piipravky inhibujicimi CYP2D6.

Pti podavani atomoxetinu jsou potencialnim rizikem epileptické zachvaty. Atomoxetin by mél byt
podavan se zvysSenou opatrnosti pii soucasném podavani 1écivych ptipravkd, o kterych je znamé, ze
snizuji kfecCovy prah (jako jsou tricyklicka antidepresiva nebo SSRI, neuroleptika, fenothiaziny nebo
butyrofenon, meflochin, chlorochin, bupropion nebo tramadol) (viz bod 4.4). Mimo to je doporucena
zvySend pozornost pii ukoncovani konkomitantni terapie benzodiazepiny z divodu moznych kieci

Z vysazeni.
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Antihypertenziva

Atomoxetin by mél byt pouzivan s antihypertenzivy se zvysenou opatrnosti. Vzhledem k moznému zvyseni
krevniho tlaku miize atomoxetin snizovat u¢inek téchto antihypertenzivnich ptipravka pouzivanych k 1é¢bé
hypertenze. Sledovani krevniho tlaku musi byt vénovana zvysena pozornost a v piipadé vyznamnych zmén
krevniho tlaku mtize byt zapotiebi ptehodnoceni 1é€by atomoxetinem, nebo antihypertenzivnim ptipravkem.

Vazopresiva a lécivé pripravky zvysujici krevni tlak

Vzhledem k moznym Uc¢inktim na krevni tlak by se mél atomoxetin pouZzivat s opatrnosti s vazopresivy,
nebo 1éCivymi piipravky, které mohou zvysovat krevni tlak (jako je salbutamol). Sledovani krevniho tlaku
musi byt vénovana zvySena pozornost a v pfipad¢ vyznamnych zmén krevniho tlaku mtize byt zapotiebi
piehodnoceni 1écby atomoxetinem, nebo vazopresivnim pripravkem.

Léky ovliviiujici noradrenalin

Léky, které ovliviiuji noradrenalin, se musi vzhledem k potencidlu aditivnich nebo synergickych
farmakologickych u¢inki pouzivat pifi soucasném podavani s atomoxetinem s opatrnosti. Jedna se napt. o
antidepresiva imipramin, venlafaxin a mirtazapin nebo dekongescencni latky, jako je pseudoefedrin nebo
fenyleftin.

Léky oviiviiujici pH zaludku
Léky, které zvysuji pH Zzaludku (hydroxid hotfec¢naty/hydroxid hlinity, omeprazol) nemaji ucinek na
biologickou dostupnost atomoxetinu.

Leky, ktere se vysoce vazi na plazmatické bilkoviny

S atomoxetinem a jinymi léky s vysokou vazbou v terapeutickych koncentracich byly provedeny studie in
vitro sledujici vytésnéni 1éku. Warfarin, kyselina acetylsalicylova, fenytoin nebo diazepam neovlivnily
vazbu atomoxetinu na lidsky albumin. Obdobné atomoxetin neovlivnil vazbu téchto latek na lidsky albumin.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Studie na zvifatech vSeobecné nenaznacuji piimé skodlivé ucinky z hlediska t€hotenstvi, embryonalniho ¢i
fetalniho vyvoje, porodu nebo postnatalniho vyvoje (viz bod 5.3). Klinické udaje o podavani atomoxetinu
v tehotenstvi jsou omezené. Tato data nejsou dostatecnd, aby mohla naznacit, nebo vyloucit spojeni mezi
atomoxetinem a nezadoucim vlivem na vysledky téhotenstvi a/nebo kojeni.

Atomoxetin by se nemél uzivat v t€hotenstvi, pokud mozny pfinos neospravedIni pfipadna rizika pro plod.

Kojeni

Atomoxetin a/nebo jeho metabolity se vylu¢ovaly do mléka potkan. Neni znamo, zda se atomoxetin
vylucuje do matefského mléka. Vzhledem k nedostatku udaji by se mélo vyvarovat podavani atomoxetinu
v priibéhu kojeni.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Udaje o téincich na schopnost #idit a obsluhovat stroje jsou omezené. Pipravek Strattera méa maly vliv na
schopnost fidit a obsluhovat stroje. Atomoxetin byl v porovnani s placebem spojen se zvySenou Cetnosti
vyskytu tnavy, somnolence a zavrati u pediatrickych a dospélych pacientti. Pacientiim se ma doporucit, aby
byli pii fizeni vozidel nebo obsluze nebezpecnych strojii opatrni, dokud si budou spolehlivé jisti, ze jejich
vykon neni atomoxetinem ovlivnén.
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4.8 Nezadouci ulinky

Pediatricka populace:

Souhrn bezpecnostniho profilu

V pediatrickych placebem kontrolovanych klinickych studiich jsou nejcastéj$imi nezddoucimi Ucinky
spojenymi s atomoxetinem bolest hlavy, bolest bficha! a snizena chut’ k jidlu hlasené ptiblizné u 19 %, 18
%, resp. 16 % pacientil. Pouze ziidka vSak vedly k vysazeni ptipravku (k vysazeni doslo v 0,1 % pro bolest
hlavy, 0,2 % pro bolest bficha a v 0,0 % pro snizenou chut’ k jidlu). Bolest bficha a sniZzena chut’ k jidlu jsou
obvykle ptrechodné.

V souvislosti se snizenou chuti k jidlu doslo u nékterych pacientli na zacatku 1écby k riistové retardaci, a to
jak télesné vysky, tak i télesné hmotnosti. V priméru doslo po uvodnim poklesu narQstu télesné vysky a
télesné hmotnosti u pacientd pti dlouhodobé 1€cbé atomoxetinem k navratu k primérnym hodnotam télesné
hmotnosti a télesné vysky, které byly vypocteny na zakladé pocate¢nich tdaju.

Nauzea, zvraceni a somnolence? se mohou vyskytnoutu 10 % az 11 % pacient(, a to zejména v prvnim
mesici lécby. AvsSak tyto epizody byly z hlediska zavaznosti obvykle mirné az stfedné zavazné, byly
pfechodné a nevedly k vyznamnému poctu vysazeni 1écby (Cetnost vysazeni < 0,5 %).

V placebem kontrolovanych studiich jak u déti, tak u dospélych, se u pacientll 1é¢enych atomoxetinem
vyskytovalo zvySeni srdecni frekvence, vzestup systolického a diastolického krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Vzhledem k u¢inku atomoxetinu na noradrenergni tonus byla u pacientd uZzivajicich atomoxetin
zaznamenana ortostaticka hypotenze (0,2 %) a synkopy (0,8 %). Atomoxetin by se mél pouzivat s opatrnosti
u jakéhokoliv stavu, ktery mtize predisponovat k hypotenzi.

Nasledujici tabulka nezadoucich ucinki je zalozena na hlaSeni nezadoucich ucinkt a laboratornich nalezt
z klinickych studii a na postmarketingovém spontannim hlaseni nezadoucich t€inkt u déti a dospivajicich:

Tabulkovy seznam nezZadoucich ucinkii
Frekvence vyskytu: velmi ¢asté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100),
vzéacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000).
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Trida organovych
systému

Velmi ¢asté
>1/10

Casté
>1/100 az <

Méné c¢asté
>1/1 000 az

Vzacné
>1/10 000 az < 1/1 000

1/10 <1/100
Poruchy snizeni chuti k | anorexie (ztrata
metabolismu a jidlu chuti k jidlu)
VyZivy
Psychiatrické podrazdénost, ptihody
poruchy vykyvy nalady souvisejici se
insomnie? sebevrazdou,
agitovanost*, agrese,
uzkost, deprese a | hostilita,
depresivni emocdni
nalada*, tiky* labilita*,
psychozy
(véetné

halucinaci) *

Poruchy nervového | bolest hlavy, zavraté synkopa,

systému somnolence? tremor, migréna,
parestezie™,
hypestezie*,
zachvaty**

Poruchy oka mydriaza rozmazané
vidéni

Srdecni poruchy palpitace,
sinusova
tachykardie
prodlouzeni QT
intervalu®*

Cévni poruchy Raynaudiiv fenomén

Respiraéni, hrudni dyspnoe (viz

a mediastinalni bod 4.4)

poruchy

Gastrointestinalni | bolest bficha!, | zacpa, dyspepsie

poruchy zvracent,

nauzea

Poruchy jater a zvySeni hodnot | abnormalni
Zlucovych cest bilirubinu v vysledky/zvysené
krvi* hodnoty jaternich testd,

zloutenka, hepatitida,
poskozenti jater, akutni
jaterni selhani*

Poruchy kuiZe a dermatitida, hyperhidroza,

podkoZni tkané sveédéni, alergické reakce

vyrazka

Poruchy ledvin a
mocovych cest

opozdény zacatek
moceni, retence moci

Poruchy
reprodukcniho
systému prsu

priapismus, bolest
muzského genitalu
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Celkové poruchy a Uunava, astenie
reakce v misté letargie,
aplikace bolest na hrudi
(vizbod 4.4)

Vysetieni zvyseni pokles telesné

krevniho hmotnosti

tlaku*, zvyseni

tepové

frekvence?

1Zahrnuje také bolest v horni ¢asti bticha, zalude¢ni diskomfort, abdominalni diskomfort a epigastricky
diskomfort

2Zahrnuje také sedaci

3Zahrnuje ¢asnou, stfedni a pozdni (brzké ranni probouzeni se) insomnii

“Nezadouci u¢inky tykajici se tepové frekvence a krevniho tlaku jsou zaloZeny na méfeni vitalnich funkci
* Viz bod 4.4

ok Viz bod 4.4 abod 4.5

Pomali metabolizatoii CYP2D6 (PM)

Nize uvedené nezadouci ucinky se vyskytly u nejméné 2 % pomalych metabolizatord CYP2D6 (PM), a to
statisticky vyznamné Castéji u PM neZ u extenzivnich metabolizatord CYP2D6 (EM): snizeni chuti k jidlu
(24,1 % PM, 17,0 % EM); insomnie kombinovana (zahrnujici insomnii, stfedni insomnii a ¢asnou insomnii,
14,9 % PM, 9,7 % EM); kombinovana deprese (zahrnujici depresi, velkou depresi, depresivni symptomy,
depresivni nalady a dysforii, 6,5 % PM a 4,1 % EM), snizeni télesné hmotnosti (7,3 % PM, 4,4 % EM),
zacpa, (6,8 % PM a 4,3 % EM), ties (4,5 % PM, 0,9 % EM), sedace (3,9 % PM, 2,1 % EM), exkoriace (3,9
% PM, 1,7 % EM), enuréza (3,0 % PM, 1,2 % EM); konjunktivitida (2,5 % PM, 1,2 % EM); synkopa (2,5
% PM, 0,7 % EM); €asné ranni probouzeni (2,3 % PM, 0,8 % EM), mydriaza (2,0% PM, 0,6 % EM).
Nasledujici ptihoda nesplnila vy$e uvedena kritéria, stoji vSak za povS§imnuti: generalizovana izkostna
porucha (0,8 % PM, 0,1 % EM). Dale byly ve studiich trvajicich do 10 tydnti vice patrné ztraty hmotnosti
u PM pacientt (v praiméru 0,6 kgu EM a 1,1 kg u PM).

Dospéli:

Souhrn bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich u ADHD u dospélych pacienti mély v pribéhu 1é¢by atomoxetinem nejvyssi
frekvenci nezaddoucich G¢inkl nasledujici tfidy organovych systémi: gastrointestinalni poruchy, poruchy
nervového systému a psychiatrické poruchy. Nejéastéji hlasené nezadouci ucinky (> 5 %) byly snizeni chuti
k jidlu (14,9 %), nespavost (11,3 %), bolest hlavy (16,3 %), sucho v ustech (18,4 %) a nauzea (26,7 %).
Vétsina téchto nezadoucich ucinkd byla mirna nebo stfedné zadvazna a piihody nejcastéji popisované jako
zavazné byly nauzea, nespavost, unava a bolest hlavy. PotiZe s retenci moce nebo opozdény zacatek moceni
u dospélych se ma povazovat za potencialné souvisejici s atomoxetinem.

Nasledujici tabulka nezadoucich ucinki je zaloZena na hlaseni nezadoucich G¢inki a laboratornich nalezl
z klinickych studii a postmarketingovém spontannim hlaseni nezadoucich ucinkt u dospélych pacientt:

Tabulkovy seznam nezdadoucich ucinkii
Frekvence vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000).
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Trida Velmi Casté Méné casté Vzacné
organovych casté > 1/100 az >1/1 000 az > 1/10 000 az
systému >1/10 <1/10 <1/100 <1/1 000
Poruchy sniZeni
metabolismu a | chuti k
VyZivy jidlu
Psychiatrické insomnie? | agitovanost*, ptihody psychozy (vcetné
poruchy pokles libida, souvisejici se halucinaci)*
poruchy spanku, | sebevrazdou*,
deprese a agrese,
depresivni hostilita a
nalada*, uzkost | emoé¢ni labilita*,
neklid, tiky*
Poruchy bolest zavratg, synkopa, migréna, | zachvaty**
nervového hlavy dysgeuzie, hypestezie*
systému parestézie,
somnolence
(vCetné sedace),
ttes
Poruchy oka rozmazané vidéni
Srdecni palpitace, prodlouzeni QT
poruchy tachykardie intervalu**
Cévni poruchy zrudnuti, navaly | pocit chladu na Raynaudiiv fenomén
horka perifernich
castech koncetin
Respiracni, dyspnoe (viz bod
hrudni a 4.4)
mediastinalni
poruchy
Gastrointestina | sucho bolest biicha!,
Ini poruchy v Ustech, Zacpa,
nauzea dyspepsie,
flatulence,
zvraceni
Poruchy jater a abnormalni
Zlucovych cest vysledky/zvyseni
hodnot jaternich
testu, Zloutenka,
hepatitida, poSkozeni
jater, akutni jaterni
selhani, zvyseni
hodnot bilirubinu v
krvi *
Poruchy kiiZe a dermatitida, alergické reakce?
podkozni tkané hyperhidroza, pruritus, kopfivka
vyrazka
Poruchy svalové kiece
pohybového
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Trida Velmi Casté Méné casté Vzacné
organovych casté > 1/100 az >1/1 000 az > 1/10 000 az
systému >1/10 <1/10 <1/100 <1/1 000
Poruchy sniZeni
metabolismu a | chuti k
VyZivy jidlu
Psychiatrické insomnie? | agitovanost*, ptihody psychozy (vcetné
poruchy pokles libida, souvisejici se halucinaci)*
poruchy spanku, | sebevrazdou*,
deprese a agrese,
depresivni hostilita a
nalada*, uzkost | emo¢ni labilita*,
neklid, tiky*
Poruchy bolest zavratg, synkopa, migréna, | zachvaty**
nervového hlavy dysgeuzie, hypestezie*
systému parestézie,
somnolence
(vCetné sedace),
ttes
systému a
pojivové tkané
Poruchy ledvin dysurie, nuceni na moceni
a mocovych polakisurie,
cest opozdény
zacatek moceni,
retence moci
Poruchy dysmenorea, selhani ejakulace, | priapismus
reprodukcniho poruchy nepravidelna
systému a prsu ejakulace, menstruace,
erektilni abnormalni
dysfunkce, orgasmus,
prostatitida,
bolest muzského
genitalu
Celkové astenie, inava, pocit chladu
poruchy a letargie, bolest na hrudi
reakce v misté zimnice, pocit (viz bod 4.4)
aplikace roztiesenosti,
podrazdénost,
Zizen
VysSetieni zvySeni snizeni télesné
krevniho hmotnosti
tlaku?,
zvyseni
tepove
frekvence?
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1Zahrnuje také bolest v horni ¢asti bficha, Zalude¢ni diskomfort, abdominalni diskomfort a epigastricky
diskomfort.

2Zahrnuje také ¢asnou, stiedni a pozdni (brzké ranni probouzeni se) insomnii.

3Nezadouci u¢inky tykajici se tepové frekvence a krevniho tlaku jsou zaloZeny na méfeni vitalnich funkei.
4Zahrnuje anafylaktickou reakci a angioneuroticky edém.

* Viz bod 4.4.

*E Vizbod 4.4 abod 4.5.

Pomali metabolizatoti CYP2D6 (PM)

Nize uvedené nezadouci Gc€inky se vyskytly u nejméné 2 % pomalych metabolizatort CYP2D6 (PM), a to
statisticky vyznamné¢ Castéji u PM nez u extenzivnich metabolizatord CYP2D6 (EM):

rozmazané vidéni (3,9 % PM, 1,3 % EM), sucho v ustech (34,5 % PM, 17,4 % EM), zacpa (11,3 % PM, 6,7
% EM), panické pocity (4,9 % PM, 1,9 % EM), snizeni chuti k jidlu (23,2 % PM, 14,7 % EM), ttes (5.4 %
PM, 1,2 % EM), nespavost (19,2 % PM, 11,3 % EM), poruchy spanku (6,9 % PM, 3,4 % EM), stiedni
insomnie (5,4 % PM, 2,7 % EM), pozdni insomnie (3 % PM, 0,9 % EM), retence moci (5,9 % PM, 1,2 %
EM), erektilni dysfunkce (20,9 % PM, 8,9 % EM), poruchy ejakulace (6,1 % PM, 2,2 % EM), hyperhidréza
(14,8 % PM, 6,8 % EM), pocit chladu na perifernich ¢astech koncetin (3 % PM, 0,5 % EM).

HlasSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dillezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Pfiznaky a projevy:

Po zavedeni pfipravku na trh se vyskytla hlaSeni o nefatalnim akutnim a chronickém ptedavkovani
samotnym atomoxetinem. NejCastéji popisované projevy doprovazejici akutni a chronické predavkovani
byly gastrointestinalni symptomy, somnolence, zavraté, tfes a abnormalni chovani. Byla hlasena také
hyperaktivita a agitovanost. Rovnéz byly pozorovany ptiznaky a projevy odpovidajici lehké az stiedné
vyrazné aktivaci sympatického nervového systému (napf. tachykardie, zvySeni krevniho tlaku, mydriaza,
sucho v ustech) a byly hldSeny pfipady svédéni a vyrazky. VétSinou byly tyto piihody lehké az stiedné
zavazné. V nekterych piipadech predavkovani zahrnujicich atomoxetin byly hlaseny epileptické zachvaty a
velmi vzacné prodlouzeni QT intervalu. Byly také hlaseny fatalni pfipady akutniho kombinovaného
pfedavkovani atomoxetinem a nejméné jednim dal$im pfipravkem.

S predavkovanim atomoxetinem v klinickych studiich jsou jen omezené zkuSenosti.

Lécba:

Musi byt zajistény volné dychaci cesty. K omezeni absorpce 1éku muize byt uzite¢né aktivni uhli, pokud je
u pacienta pouzito do jedné hodiny po poziti Iéku. Doporucuje se monitorovani srdecnich a zivotnich funkci
spolu s pfislusnymi symptomatickymi a podplirnymi opatfenimi. Pacient by mél byt pozorovan nejméné 6
hodin. Jelikoz atomoxetin se vysoce vaze na bilkoviny, neni pravdépodobné, Zze by dialyza méla v lécbe
predavkovani vyznam.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psychoanaleptika, centralné plisobici sympatomimetika
ATC koéd: NO6BA09

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické G¢inky

Atomoxetin je vysoce selektivni a silny inhibitor presynaptického transportéru pro noradrenalin, coZ je jeho
predpokladany mechanismus U¢inku, bez pfimého ovlivnéni transportéri pro serotonin nebo dopamin.
Atomoxetin ma minimalni afinitu k dal$im noradrenergnim receptorim nebo k ostatnim transportérim ¢i
receptoriim neurotransmiterti. Atomoxetin ma dva hlavni oxidativni metabolity: 4-hydroxyatomoxetin a N-
desmetylatomoxetin. 4-hydroxyatomoxetin je ekvipotentni atomoxetinu jako inhibitor transportu
noradrenalinu, ale na rozdil od atomoxetinu vykazuje ur€itou inhibi¢ni aktivitu na transportér pro serotonin.
Utinek na tento transportér je pravdépodobné minimalni vzhledem ke skuteénosti, ze vétsina 4-
hydroxyatomoxetinu je dale metabolizovana a v plazmé cirkuluje v mnohem mensich koncentracich (1 %
plazmatické koncentrace atomoxetinu u extenzivnich metabolizatord a 0,1 % u pomalych metabolizatort).
N-desmetylatomoxetin ma v porovnani s atomoxetinem podstatné mensi farmakologickou aktivitu.
V ustaleném stavu cirkuluje v plazmé u extenzivnich metabolizatorti v nizsich koncentracich a u pomalych
metabolizator ve srovnatelnych koncentracich s matetskou latkou.

Atomoxetin neni psychostimulans a neni derivatem amfetaminu. V randomizované dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studii sledujici potencial k zneuzivani u dospélych, ve které byly porovnavany
ucinky atomoxetinu a placeba, nebyla u atomoxetinu zjisténa takova odpoveéd’, ktera by ukazovala na jeho
stimula¢ni nebo euforické vlastnosti.

Klinicka i¢innost a bezpecnost

Pediatricka populace

Pripravek Strattera byl hodnocen ve studiich, kterych se z(castnilo vice nez 5000 déti a dospivajicich
pacientd s ADHD. Akutni G¢innost pfipravku Strattera v 1écbé ADHD byla ptivodné stanovena v Sesti
randomizovanych dvojité¢ zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich o trvani 6 — 9 tydni. Pfiznaky a
projevy ADHD byly hodnoceny porovnanim primérné zmeény mezi vychozim a vyslednym stavem u
pacientll 1éCenych ptipravkem Strattera nebo placebem. V kazdé z téchto Sesti studii byl atomoxetin
statisticky vyznamn¢ uc¢innéjsi nez placebo z hlediska snizeni ptiznaki a projevii ADHD.

Utinnost atomoxetinu na udrzeni symptomatické odpovédi byla dale prokazana v roéni, placebem
kontrolované studii u vice nez 400 déti a dospivajicich, ktera byla provadéna hlavné v Evropé (pfiblizné
tiimési¢ni oteviena akutni 1éCba, po které nasledovala devitimésicni dvojité zaslepena, placebem
kontrolovana udrzovaci lécba). Podil pacientl s relapsem po 1 roce byl pii lécbé atomoxetinem 18,7 % a
pii lécbeé placebem 31,4 %. Po ro¢ni 1écbé atomoxetinem byla u pacientl, ktefi pokracovali v lécbe
atomoxetinem po dobu dalSich 6 mésici, mensi pravdépodobnost relapsu nebo castecného navratu
symptomu v porovnani s pacienty, u kterych byla ukoncena aktivni 1é¢ba a byli pfevedeni na placebo (2 %
resp. 12 %). U déti a dospivajicich se ma pfi dlouhodobé 1é€bé pravidelné hodnotit jeji pfinos.

Ptipravek Strattera byl a€inny pfi podavani 1x denné i pti rozdélené davce podavané rano a pozd¢ odpoledne

nebo Casné vecer. Pripravek Strattera podavany jednou denné prokazal statisticky vyznamng¢ vétsi snizeni
zavaznosti symptomit ADHD v porovnani s placebem podle posouzeni ucitelil a rodict.
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Studie s aktivnimi kompardatory

V randomizované dvojité zaslepené, paraleln¢ uspotadané pediatrické 6tydenni studii, v niz byla testovana
non-inferiorita atomoxetinu ve srovnani se standardnim metylfenidatem s prodlouzenym uvoliiovanim, se
ukazalo, ze komparator byl spojen s vyssi Cetnosti odpovédi ve srovnani s atomoxetinem (p=0,016).
Procento pacientt klasifikovanych jako reagujicich na 1é¢bu bylo 23,5 % (placebo), 44,6 % (atomoxetin) a
56,4 % (metylfenidat). Jak atomoxetin, tak i komparator byly statisticky superiorni vuci placebu a
metylfenidat byl superiorni k atomoxetinu (p=0,016). Nicméné z této studie byli vylouceni pacienti, ktefi
nereagovali na stimulanty.

Dospéla populace

Ptipravek Strattera byl hodnocen v klinickych studiich u vice nez 4800 dospélych, ktefi vyhoveéli
diagnostickym kritériim DSM-IV pro ADHD. Akutni G¢innost piipravku Strattera v 1&cbé dospélych byla
potvrzena v Sesti randomizovanych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych studiich v délce trvani
od deseti do Sestnacti tydnd. Pfiznaky a projevy ADHD byly hodnoceny porovnanim primérné zmény mezi
vychozim a vyslednym stavem u pacientl 1éCenych piipravkem Strattera nebo placebem. V kazdé z téchto
Sesti studii byl atomoxetin statisticky vyznamné u¢innéjsi nez placebo ve snizeni ptiznakt a projevit ADHD
(tabulka X). Ve srovnani s pacienty léCenymi placebem doslo u pacientli 1é¢enych atomoxetinem ve vSech
6 studiich ke statisticky vyznamnému zlepseni zavaznosti onemocnéni dle skaly CGI-S (Clinical Global
Improvement of Severity) na konci studie a ve 3 studiich, ve kterych byl tento parametr sledovan, také
ke statisticky signifikantné¢ vys$simu zlepSeni fungovani spojenému s ADHD (tabulka X). Dlouhodoba
ucinnost byla potvrzena ve 2 Sestimé€sicnich placebem kontrolovanych studiich, ale nebyla prokazana ve
téeti studii (tabulka X).

Tabulka X Priumérné zmény parametri ucinnosti v placebem kontrolovanych studiich

Zmény mezi vychozim a koneénym stavem u pacienti s nejméné jednou
naslednou hodnotou (LOCF)
CAARS-Inv:SV
nebo AISRS" CGL-S AAQoL
. . Pramér p- p- Pramér p-
Studl ::er N | na hodno | Prumérna zména hodno | na hodno
zména ta ta zména ta
Akutni
studie
LYA | ATX | 13 -9,5 0,006 -0,8 0,011 - -
A PBO | 3 -6,0 -0,4
13
4
LYA | ATX | 12 -10,5 0,002 -0,9 0,002 - -
o PBO | 4 -6,7 -0,5
12
4
LYB | ATX | 72 -13,6 0,007 -1,0 0,048 - -
Y PBO | 75 -8.3 -0,7
LYD | ATX | 17 -8,7 <0,001 -0,8 0,022 14,9 0,030
Q PBO | 1 -5,6 -0,6 11,1
15
8
LYD | ATX | 19 -10,7 <0,001 -1,1 <0,001 15,8 0,005
V4 PBO 2 -7,2 -0,7 11,0
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19

8
LYE | ATX | 19 -14,3 <0,001 -1,3 <0,001 12,83 <0,001
E PBO 1 -8,8 -0,8 8,20

19

5
Dlouhodobé
studie
LYB | ATX | 18 -11,6 0,412 -1,0 0,173 13,90 0,045
\% PBO | 5 -11,5 -0,9 11,18

10

9
LYC | ATX | 21 -13,2 0,005 -1,2 0,001 13,14 0,004
U PBO | 4 -10,2 -0,9 8,62

21

6
LYC | ATX | 11 -14,3 <0,001 -1,2 <0,001 - -
W PBO | 3 -8,3 -0,7

12

0

Zkratky: AAQoL = Adult ADHD Quality of Life Total Score; AISRS = Adult ADHD Investigator Symptom Rating
Scale Total Score; 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.

Skaly piiznaktt ADHD; vysledky u studie LYBY jsou ze $kaly AISRS; vysledky ostatnich studii jsou ze §kaly CAARS-
Inv:SV.

V analyzach senzitivity s pouzitim metody BOCF (baseline observation carried forward) u pacientu, ktefi
neméli Zadné nasledné méfeni (tj. vSichni lé¢eni pacienti), byly vysledky konzistentni s vysledky v tabulce
X.

V analyzach klinicky vyznamné odpovédi za pouziti riznych a priori a post hoc definic, méli pacienti 1éceni
atomoxetinem ve vSech 6 akutnich a obou uspé$nych dlouhodobych studiich konzistentné statisticky
signifikantné vyssi miry terapeutické odpovédi nez pacienti 1é¢eni placebem (tabulka Y).

Tabulka Y Pocet (n) a procento pacientii, kteri splnili kriteria 1é¢ebné odpovédi v placebem
kontrolovanych studiich

Odpovéd’ definovana jako
40% zlepSeni CAARS-
Inv:SVat na konci

Odpovéd’ definovana jako
zlepSeni o alespoii 1 bod CGI-S

. J % 0 p- () p-
Skupina Létba | N n (%) hodnota N n (%) hodnota

Slouéené akutni studie®

ATX | 640 | 401(62,7%) | <0,001 841 347 (41,3%) | <0,001
PBO | 652 | 283 (43,4%) 851 | 215(25,3%)

Sloucené dlouhodobé studie®

ATX | 758 482 (63,6%) | <0,001 663 292 (44,0%) | <0,001
PBO | 611 301 (49,3%) 557 175 (31,4%)
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20bsahuje vSechny studie z tabulky X kromé&: Analyza akutni odpovédi dle skaly CGI-S neobsahuje 2 studie u pacientt
s komorbidnimi poruchami (LYBY, LYDQ); Analyza akutni odpovédi dle Skaly CAARS neobsahuje 1 studii, ve které
nebyla skala CAARS pouzita (LYBY)

Ve dvou z akutnich studii byli zafazeni pacienti trpici ADHD a komorbidnim alkoholismem nebo socialni
uzkostnou poruchou a v obou téchto studiich doslo ke zlepSeni ptiznakit ADHD. Ve studii s komorbidnim
alkoholismem nebyl rozdil mezi atomoxetinem a placebem ve vztahu k uzivani alkoholu. Ve studii
s komorbidni izkostnou poruchou nedoslo pii 1écbé atomoxetinem ke zhorSeni komorbidni uzkosti.

Ucinnost atomoxetinu v udrzeni symptomatické odpovédi byla prokézana ve studii, ve které po po&ate¢nim
24tydennim obdobi aktivni 1é¢by byli pacienti splnujici kritéria klinicky vyznamné odpovédi (definované
jak zlepSenim skaly CAARS-Inv:Sv tak i1 Skaly CGI-S) randomizovani k dvojit¢ zaslepené 1éCbé
atomoxetinem nebo placebem po dobu dalSich 6 mésicti. Na konci 6mésicniho obdobi splnila kritéria
klinicky vyznamné odpovédi vétsi ¢ast pacientd 1éCenych atomoxetinem nez placebem (64,3 % oproti 50,0
%; p=0,001). Pacienti 1éCeni atomoxetinem prokazali statisticky signifikantné lepsi udrzeni funkcnosti
oproti pacientim 1é¢enym placebem, coZ bylo prokazano mensi primérnou zménou celkového skore Skaly
Adult ADHD Quality of Life (AAQoL) v intervalu 3 mésict (p=0,003) a 6 mésica (p=0,002).

QT/QTc studie

Diuikladna studie QT/QTc provedena u zdravych dospélych pomalych metabolizatort CYP2D6 s davkami
az 60 mg dvakrat denné prokézala, Ze se tcinek atomoxetinu na QTc interval pfi maximalnich koncentracich
vyznamné neli$i od placeba. K nepatrnému prodlouzeni QTc intervalu doslo pti zvySené koncentraci
atomoxetinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika atomoxetinu u déti a dospivajicich je obdobnd jako u dospélych. Farmakokinetika
atomoxetinu nebyla hodnocena u déti mladsich 6 let.

Farmakokinetické studie prokazaly, ze tobolky a peroralni roztok atomoxetinu jsou bioekvivalentni.

Absorpece: Atomoxetin se po peroralnim podani rychle a témét Gplné absorbuje, primérné maximalni
pozorované plazmatické koncentrace (Cmax) dosahuje ptiblizné za 1-2 hodiny po podani. Absolutni
biologickéa dostupnost atomoxetinu po peroralnim podani se pohybovala od 63 % do 94 % v zavislosti na
individualnich rozdilech v relativné nizkém metabolismu prvniho priichodu. Atomoxetin se miize podavat
s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce: Atomoxetin je Siroce distribuovan a vyrazné se vaze (98 %) na plazmatické bilkoviny, zejména
na albumin.

Biotransformace: Atomoxetin podléha biotransformaci hlavné enzymatickou cestou cytochromu P450 2D6
(CYP2D6). Osoby se snizenou aktivitou této enzymatické cesty (pomali metabolizatofi) predstavuji
ptiblizn€ 7 % populace kavkazského typu a maji vyssi plazmatické koncentrace atomoxetinu ve srovnani
s osobami s normalni aktivitou (extenzivni metabolizatoii). U pomalych metabolizatorii je AUC
atomoxetinu pfiblizné 10krat veétsi a Css max piiblizné Skrat vyssi nez u extenzivnich metabolizatort.
Hlavnim vytvaifenym oxidativnim metabolitem je 4-hydroxyatomoxetin, ktery je rychle glukuronidovan. 4-
hydroxyatomoxetin je ekvipotentni atomoxetinu, avSak v plazmé cirkuluje v mnohem mensich
koncentracich. I kdyz 4-hydroxyatomoxetin se primarné tvoii aktivitou CYP2D6, u jedinct, u kterych neni
ptitomna aktivita CYP2D6, muze byt 4-hydroxyatomoxetin tvofen i né€kolika dal§imi enzymy P450, avsak
mensi rychlosti. Atomoxetin v terapeutickych davkéach neinhibuje ani neindukuje CYP2D6.
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Enzymy cytochromu P450: Atomoxetin klinicky vyznamné neinhibuje nebo neindukuje enzymy
cytochromu P450, véetné CYP1A2, CYP3A, CYP2D6 a CYP2CO9.

Eliminace: Primérny elimina¢ni poloCas atomoxetinu po perordlnim podani je u extenzivnich
metabolizatorti 3,6 hodin a u pomalych metabolizatord 21 hodin. Atomoxetin se vylucuje hlavné jako 4-
hydroxyatomoxetin-O-glukuronid, a to zejména moci.

Linearita/nelinearita: Farmakokinetika atomoxetinu je linearni v rozmezi davek studovanych u extenzivnich
1 pomalych metabolizatora.

Zvlastni skupiny pacientt

Porucha funkce jater zptisobuje sniZeni clearence atomoxetinu, zvySenou expozici atomoxetinu (2nasobna
AUC u lehké poruchy funkce a 4nasobna u té¢zké poruchy funkce jater) a prodlouzeni biologického polocasu
puvodni latky ve srovnani se zdravou kontrolni skupinou se stejnym genotypem extenzivni metabolizace
CYP2D6. U pacienti se stfedné zavaznou az tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughova tiida B a C) by
mély byt ivodni a cilové davky upraveny (viz bod 4.2).

Stiedni plazmatické koncentrace atomoxetinu u pacientil s renalnim selhavanim v konec¢ném stadiu (end
stage renal disease, ESRD) byly obecné vyssi, nez hodnoty u zdravych subjektil vyjadfeno jako zvyseni
Cmax (rozdil 7 %) a AUC(Q-o0 (rozdil pfiblizné 65 %). Rozdily mezi t€émito dvéma skupinami jsou
minimalizovany po upravé davky podle télesné hmotnosti. Farmakokinetika atomoxetinu a jeho metaboliti
u osob s ESRD nenaznacuje nutnost upravy davky (viz bod 4.2).

5.3 Ptedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ptedklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii hodnoticich bezpec¢nost,
toxicitu po opakovaném podavani, genotoxicitu, kancerogenni potencial nebo reprodukci a vyvoj neodhalily
zadné zvlastni riziko pro Clovéka. Vzhledem k omezeni davky vychazeji z klinické (¢i nadsazené
farmakologické) odpovédi zvifat na piipravek kombinovany s metabolickymi rozdily mezi druhy,
maximalni tolerované davky u zvifat pouzité v neklinickych studiich vyvolaly expozice atomoxetinu
podobné nebo jen mirné odlisné expozicim, kterych jsou dosahovany u pomalych metabolizatort CYP2D6
pii maximalnich doporu¢enych dennich davkach.

Na mlad’atech potkanti byla provedena studie s cilem zjistit G¢inky atomoxetinu na rtst a neurobehavioralni
a sexualni vyvoj. Bylo pozorovano mirné opozdéni zacatku vaginalni prichodnosti (pii vSech davkach) a
prepucialni separace (pii davkach > 10 mg/kg/den) a mirny pokles hmotnosti nadvarlat a po¢tu spermii (pii
davkach > 10 mg/kg/den). Nebyly vSak pozorovany zadné u€inky na fertilitu nebo reprodukéni vykonnost.
Vyznam téchto nalezl pro ¢loveéka neni znam.

Bfezim samicim kralikd byl v obdobi organogeneze sondou podavéan atomoxetin az do davky 100
mg/kg/den. Pti této davce byl v 1 ze 3 studii zjistén pokles poctu zivych plodii, vzestup ¢asné resorpce,
mirne zvyseny vyskyt atypického odstupu arteria carotis a nepfitomnost arteria subclavia. Tyto nalezy byly
pozorovany pii davkach, které v malé mife zpisobovaly matefskou toxicitu. Incidence téchto nalezi je
v pasmu historickych kontrolnich hodnot. Tyto nalezy nebyly pozorovany do davek 30 mg/kg/den.
Expozice (AUC) nenavazanému atomoxetinu u kralik® pti davce 100 mg/kg/den byla ptiblizné€ 3,3nasobna
(extenzivni metabolizatoti CYP2D6) a 0,4n4sobna (pomali metabolizatoti CYP2D6), nez tomu bylo u lidi
pfi maximalni denni davce 1,4 mg/kg/den. Nalezy v jedné ze tii studii u kraliki byly neprikazné a jejich
relevance pro ¢lovéka neni znama.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

predbobtnaly kukuti¢ny Skrob
dimetikon

Pouzdro tobolky:
natrium-lauryl-sulfat
Zelatina

Barviva horni ¢asti tobolky:

10 mg: oxid titanicity E171

18 mg: zluty oxid Zelezity E172

25 mg, 40 mg a 60 mg: indigokarmin E132 a oxid titanicity E171

80 mg a 100 mg: zluty oxid zelezity E172, Cerveny oxid zelezity E172, oxid titanicity E171
Barviva spodni casti tobolky:

60 mg: zluty oxid zelezity E172

10 mg, 18 mg, 25 mg a 80 mg: oxid titanic¢ity E171

40 mg: indigokarmin E132 a oxid titanicity E171

100 mg: zluty oxid zelezity E172, Cerveny oxid zelezity E172, oxid titanicity E171

Pozivatelny cerny inkoust SW-9008 (obsahuje Selak a Cerny oxid Zelezity E172) nebo pozivatelny Cerny
inkoust SW-9010 (obsahuje Selak a cerny oxid Zelezity E172).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Polyvinylchlorid (PVC)/polyetylén (PE)/polychlorotrifluoroetylen (PCTFE) blistry kryté hlinikovou fo6lii.
Baleni obsahuje 7, 14, 28 nebo 56 tobolek. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Tobolky se nesmi otevirat. Atomoxetin drazdi o¢i. V ptipadé, Ze se obsah tobolky dostane do kontaktu

s okem, musi se postizené oko okamzit¢ vyplachnuto vodou a méla by byt vyhledana lékaiska pomoc. Co
nejdiive by mély byt omyty vodou také ruce a jakékoli dalsi potencialn€ kontaminované povrchy.

20/21



7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly CR, s.r.0., Pobfezni 394/12, 18600 Praha 8, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO

STRATTERA 10 mg tvrdé tobolky 06/496/05-C
STRATTERA 18 mg tvrdé tobolky 06/499/05-C
STRATTERA 25 mg tvrdé tobolky 06/500/05-C
STRATTERA 40 mg tvrdé tobolky 06/497/05-C
STRATTERA 60 mg tvrdé tobolky 06/498/05-C
STRATTERA 80 mg tvrdé tobolky 06/413/13-C
STRATTERA 100 mg tvrdé tobolky  06/414/13-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

STRATTERA 10 mg tvrdé tobolky 14.12. 2005
STRATTERA 18 mg tvrdé tobolky 14.12. 2005
STRATTERA 25 mg tvrdé tobolky 14.12. 2005
STRATTERA 40 mg tvrdé tobolky 14.12. 2005
STRATTERA 60 mg tvrdé tobolky 14.12. 2005
STRATTERA 80 mg tvrdé tobolky 23.10. 2013
STRATTERA 100 mg tvrdé tobolky  23. 10. 2013

Datum posledniho prodlouzeni: 9.1.2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

11.6.2020

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho

ustavu pro kontrolu léCiv na adrese http://www.sukl.cz.
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