Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2024/05613-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Atomoxetine Sandoz 10 mg
Atomoxetine Sandoz 18 mg
Atomoxetine Sandoz 25 mg
Atomoxetine Sandoz 40 mg
Atomoxetine Sandoz 60 mg

tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Atomoxetine Sandoz 10 mg
Kazda tvrda kapsula obsahuje 10 mg atomoxetinu ako 11,43 mg atomoxetinium-chloridu.

Atomoxetine Sandoz 18 mg
KaZzda tvrda kapsula obsahuje 18 mg atomoxetinu ako 20,57 mg atomoxetinium-chloridu.

Atomoxetine Sandoz 25 mg
KaZzda tvrda kapsula obsahuje 25 mg atomoxetinu ako 28,57 mg atomoxetinium-chloridu.

Atomoxetine Sandoz 40 mg
Kazda tvrda kapsula obsahuje 40 mg atomoxetinu ako 45,71 mg atomoxetinium-chloridu.

Atomoxetine Sandoz 60 mg
Kazda tvrda kapsula obsahuje 60 mg atomoxetinu ako 68,57 mg atomoxetinium-chloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.

Atomoxetine Sandoz 10 mg

Biely prasok v tvrdej Zelatinovej kapsule velkosti 3 (dizka 15,7+0,4 mm), nepriehl'adny biely vrchnak
s ¢iernym atramentom vytlacenou ,,10* a nepriehl'adné biele telo kapsuly s ¢iernym atramentom
vytlacenymi ,,mg".

Atomoxetine Sandoz 18 mg

Biely prasok v tvrdej Zelatinovej kapsule velkosti 3 (dizka 15,7+0,4 mm), nepriehladny Ity vrchnik
s ¢iernym atramentom vytlacenou ,,18“ a nepriehl’adné biele telo kapsuly s ¢iernym atramentom
vytlaenymi ,,mg".

Atomoxetine Sandoz 25 mg

Biely prasok v tvrdej Zelatinovej kapsule velkosti 3 (dizka 15,7+0,4 mm), nepriechladny modry
vrchnak s ¢iernym atramentom vytlacenou ,,25 a nepriehl’adné biele telo kapsuly s ¢iernym
atramentom vytlacenymi ,,mg*.

Atomoxetine Sandoz 40 mg
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Biely prasok v tvrdej Zelatinovej kapsule velkosti 3 (dizka 15,7+0,4 mm), nepriehladny modry
vrchnak s ¢iernym atramentom vytlacenou ,,40° a nepriehl'adné modré telo kapsuly s ¢iernym
atramentom vytlacenymi ,,mg".

Atomoxetine Sandoz 60 mg

Biely prasok v tvrdej Zelatinovej kapsule velkosti 2 (dizka 17,6+0,4 mm), neprichladny modry
vrchnak s ¢iernym atramentom vytlacené ,,60 a nepriehl’'adné sytozIté telo kapsuly s ¢iernym
atramentom vytlacenymi ,,mg*.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek Atomoxetine Sandoz je indikovany na liecbu hyperkinetickej poruchy (Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder - ADHD) detom vo veku 6 rokov a star§im, dospievajicim a dospelym
ako sucast’ komplexného liecebného programu. Lie¢bu musi zac¢at’ odbornik na liecbu ADHD, ako
napriklad pediater, detsky/dorastovy psychiater alebo psychiater. Diagn6za ma byt stanovena v stlade
s aktudlnymi kritériami DSM alebo odporucaniami medzinarodnej klasifikacie choréb MKCH.

U dospelych sa ma potvrdit’ pritomnost’ symptémov ADHD, ktoré boli pritomné uz v detstve. Je
vhodné potvrdenie tret'ou stranou a lieck Atomoxetine Sandoz sa nema zacat’ podavat’, ak je potvrdenie
priznakov ADHD z detstva neisté. Diagnostika nemoze byt zalozena vyhradne na zaklade pritomnosti
jedného alebo niekol’kych symptomov ADHD. Na zaklade klinického zhodnotenia pacienti maji mat’
ADHD aspon strednej zavaznosti prejavujuce sa funkénym naruSenim aspon strednej intenzity vo

2 alebo viacerych oblastiach (napr. socidlne, akademické a/alebo profesijné fungovanie), ktoré
ovplyviiuje viaceré aspekty zivota jednotlivca.

Doplnkové informacie pre bezpecné pouzivanie tohto lieku: Komplexny liecebny program typicky
zahina psychologické, edukaéné a socialne opatrenia a je zamerany na stabilizaciu pacienta

s behavioralnym syndromom, ktory je charakterizovany symptémami ako dlhodoba anamnéza
kratkeho udrzania pozornosti, roztrzitost’, emocna labilita, impulzivita, stredne zavazna az zadvazna
hyperaktivita, drobné neurologické prejavy a abnormalne EEG. Schopnost’ ucit’ sa moze, ale nemusi
byt postihnuta.

Farmakologicka liecba nie je indikovana vSetkym pacientom s tymto syndrémom a rozhodnutie
o pouzivani lieku musi byt’ zalozené na starostlivom zhodnoteni zdvaznosti symptémov pacienta a ich
zhor$enia vo vztahu k veku pacienta a pretrvavaniu symptomov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Liek Atomoxetine Sandoz sa méze podavat’ rano ako jednorazova denna davka. Pacienti, u ktorych sa
pri uzivani lieku Atomoxetine Sandoz v jednorazovej dennej davke nedosiahla uspokojujtica klinicka
odpoved’ (znasanlivost’ [napr. nauzea alebo somnolencia] alebo t¢innost’), méze byt uzitocné
rozdelenie tejto davky do dvoch rovnakych davok uzivanych dvakrat denne, rano a neskoro popoludni
alebo podvecer.

Pediatricka populacia

Déavkovanie u pediatrickej populécie s telesnou hmotnostou do 70 kg:
Liecba liekom Atomoxetine Sandoz sa ma zacat’ celkovou dennou davkou priblizne 0,5 mg/kg.
Pociato¢na davka sa ma uzivat’ minimalne 7 dni pred vzostupnou titraciou davky podl'a klinicke;j
odpovede a znasanlivosti. Odporucana udrziavacia davka je asi 1,2 mg/kg/den (v zavislosti od telesne;j
hmotnosti pacienta a dostupnych sil atomoxetinu). Pri davkach prevysujucich 1,2 mg/kg/den sa
nepreukazal ziadny d’al$i prinos. Bezpec¢nost’ jednorazovej davky prevysSujacej 1,8 mg/kg/den a
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celkovej dennej davky prevySujucej 1,8 mg/kg sa systematicky nehodnotila. V niektorych pripadoch
moze byt vhodné v liecbe pokracovat’ do dospelosti.

Davkovanie u pediatrickej populécie, ktorej telesnd hmotnost’ presahuje 70 kg:

Liecba liekom Atomoxetine Sandoz sa ma zacat’ celkovou dennou davkou 40 mg. Zaciato¢na davka sa
ma uzivat’ minimalne 7 dni pred vzostupnou titrdciou ddvky podl'a klinickej odpovede a znaSanlivosti.
Odporucana udrziavacia davka je 80 mg. Pri davkach prevysujucich 80 mg sa nepreukazal ziadny
d’alsi prinos. Maximalna odportcana celkova denna davka je 100 mg. Bezpecnost’ jednorazovej davky
nad 120 mg a celkovej dennej dadvky vicsej ako 150 mg sa systematicky nehodnotila.

Dospeli

Liecba liekom Atomoxetine Sandoz sa ma zacat’ celkovou dennou davkou 40 mg. Zaciato¢na davka sa
ma uzivat’ minimalne 7 dni pred vzostupnou titraciou davky podl'a klinickej odpovede a znasanlivosti.
Odporucana udrziavacia denna davka je 80 mg az 100 mg. Maximalna odporucana celkova denna
davka je 100 mg. Bezpec¢nost’ jednorazovych davok nad 120 mg a celkovych dennych davok nad

150 mg sa systematicky nehodnotila.

Doplnkové informaécie pre bezpecné pouzivanie tohto lieku:

Vysetrenie pred liecbou:
Skor ako predpisete tento liek je potrebné dokladne poznat’ anamnézu a zhodnotit’ kardiovaskularny
stav pacienta, vratane krvného tlaku a srdcovej frekvencie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Priebezny monitoring

Kardiovaskularny stav pacienta sa ma pravidelne monitorovat’, krvny tlak a srdcova frekvencia sa
majui zaznamenavat’ po kazdej iprave davky, a potom minimalne kazdych 6 mesiacov .

U pediatrickych pacientov sa odpori¢a zaznamenavanie hodnot do percentilového grafu. U dospelych
sa maju dodrziavat’ aktualne odporicané lie¢ebné postupy pre hypertenziu (pozri Cast’ 4.4).

Ukoncenie liecby

Pocas klinického skusania neboli opisané ziadne vyrazné priznaky z vysadenia. V pripade
signifikantnych neziaducich reakcii méze byt atomoxetin vysadeny ndhle; inak sa ma liek vysadzovat
postupne pocas vhodného ¢asového obdobia.

Liecba lieckom Atomoxetine Sandoz mdze byt ¢asovo obmedzend. Ak pacienti pokracuji v liecbe
atomoxetinom dlhsie ako 1 rok, ma sa uskutocnit’ opakované hodnotenie potreby liecby, hlavne ak sa

u pacienta dosiahla stabilna a uspokojiva odpoved'.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti:
Pouzitie atomoxetinu sa u pacientov starSich ako 65 rokov systematicky neskiimalo.

Porucha funkcie pecene:

U pacientov so stredne zavaznou hepatalnou insuficienciou (Childova-Pughova trieda B) maji byt
zacCiatocné i cielové davky znizené na 50 % zvycajnej davky. U pacientov so zavaznou hepatalnou
insuficienciou (Childova-Pughova trieda C) maji byt pociato¢né i ciel'ové davky znizené na 25 %
zvyc€ajnej davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek:

Osoby v kone¢nom $tadiu ochorenia obli¢iek mali vys$iu systémovi expoziciu atomoxetinu ako
zdravi jedinci (narast priblizne o 65 %), avSak po korekcii expozicie na davku v mg/kg sa medzi nimi
nezaznamenal ziaden rozdiel. Liek Atomoxetine Sandoz mozno teda podavat’ pacientom s ADHD

v kone¢nom $tadiu ochorenia obli¢iek, alebo s miernejSimi stupnami renalnej insuficiencie, podla
zvyc€ajného rezimu davkovania. U pacientov v kone¢nom §tadiu ochorenia obli¢iek moze atomoxetin
zhorSovat hypertenziu (pozri Cast’ 5.2).
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Priblizne 7 % belochov ma genotyp zodpovedajiici nefunkénému enzymu CYP2D6 (tzv. pomali
metabolizéri CYP2D6). Pacienti s tymto genotypom st exponovani atomoxetinu niekol’kondsobne
viac v porovnani s pacientmi s funkénym enzymom. Pomali metabolizéri maju preto vyssie riziko
vyskytu neziaducich ucinkov (pozri ¢asti 4.8 a 5.2). U pacientov s genotypom pomalého metabolizéra
je preto vhodné zvazit’ niz$iu zaciatoént davku a pomalSiu titraciu.

Pediatricka populacia do siestich rokov:
Bezpecnost’ a t¢innost’ atomoxetinu u deti mladsich ako 6 rokov neboli stanovené. Z tohto dovodu sa
liek Atomoxetine Sandoz nema podavat’ detom mladsim ako 6 rokov (pozri Cast’ 4.4).

Sposob podavania

Na peroralne pouzitie.

Liek Atomoxetine Sandoz sa mdze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Kapsuly sa nesmt otvarat’ a obsah kapsuly sa nema vyberat’ a podavat’ inym spésobom.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Atomoxetin sa nema uzivat’ v kombindcii s inhibitormi monoaminooxidazy (IMAO). Atomoxetin sa
nema uzivat’ minimalne dva tyzdne po preruseni liecby s IMAO. Liecba s IMAO sa nema zacat’ skor
ako dva tyzdne po vysadeni atomoxetinu.

Atomoxetin sa nema podavat’ pacientom s glaukémom s uzkym uhlom, pretoze v klinickych
skusaniach sa podavanie atomoxetinu spajalo so zvySenym vyskytom mydriazy.

Atomoxetin sa nema podavat’ pacientom so zavaznou kardiovaskularnou alebo cerebrovaskularnou
poruchou (pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani — Kardiovaskularne G¢inky).
Zavazné kardiovaskularne poruchy mozu zahinat’ t'azka hypertenziu, srdcové zlyhanie, arterialne
okluzivne ochorenie, anginu pektoris, hemodynamicky signifikantni vrodenu srdcovi chybu,
kardiomyopatiu, infarkt myokardu, potencialne zivot ohrozujice arytmie a kanalopatie (poruchy
sposobené dysfunkciou iénovych kanalov). Zavazna cerebrovaskularna porucha méze zahriat’
cerebralnu aneuryzmu alebo mftvicu.

Atomoxetin sa nema podavat’ pacientom s feochromocytomom alebo s anamnézou feochromocytému
(pozri cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani — Kardiovaskularne Gi€inky).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Suicidalne spravanie

U pacientov liecenych atomoxetinom bolo hlasené suicidalne spravanie (suicidalne pokusy a
suicidalne myslienky). V dvojito zaslepenych klinickych skusaniach sa suicidalne spravanie
vyskytovalo menej Casto, ale CastejSie sa pozorovalo u deti a mladistvych liecenych atomoxetinom v
porovnani s tymi, ¢o boli lieCeni placebom, kde sa taky pripad neobjavil. U dospelych nebol v dvojito
zaslepenych klinickych skusaniach rozdiel vo frekvencii vyskytu suicidalneho spravania medzi
atomoxetinom a placebom. Pacienti lieCeni na ADHD maju byt starostlivo pozorovani, najmi ¢o sa
tyka pritomnosti alebo zhorSenia suicidalneho spravania.

Nahla smrt’ a uz existujice srdcové abnormality

Naéhla smrt’ bola hldsena u pacientov so Strukturalnymi srdcovymi abnormalitami, ktori uzivali
atomoxetin vo zvycajnych davkach. Hoci niektoré zavazné Strukturalne abnormality samotné nesu
zvySené riziko nahlej smrti, atomoxetin mozZu pacienti so znamou Strukturadlnou srdcovou
abnormalitou uzivat’ len so zvySenou opatrnost'ou a po konzultacii s kardioldgom.

Kardiovaskularne uéinky

Atomoxetin moze ovplyviovat’ srdcovu frekvenciu a krvny tlak. U va¢Siny pacientov uzivajicich
atomoxetin sa vyskytuje mierne zvysenie srdcovej frekvencie (v priemere <10 pulzov za minutu)
a/alebo zvysenie krvného tlaku (v priemere <5 mm Hg) (pozri Cast’ 4.8).

4




Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2024/05613-Z1B

Avsak spolo¢né udaje z kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych sktsani s ADHD ukazuju, Ze
priblizne 8 — 12 % deti a dospievajucich a 6 - 10 % dospelych vykazovalo vyznamnejSie zmeny
srdcovej frekvencie (20 a viac uderov za minutu) alebo krvného tlaku (15 — 20 mm Hg alebo viac).
Analyza tychto udajov z klinickych §tadii ukazala, ze priblizne u 15 — 26 % deti a dospievajucich

a 27 — 32 % dospelych, ktori vykazovali také zmeny krvného tlaku a srdcovej frekvencie pocas liecby
atomoxetinom, boli tieto narasty nepretrzité alebo progresivne. Dlhodobé nepretrzité zmeny krvného
tlaku mézu teoreticky prispievat’ k takym klinickym nésledkom, ako je hypertrofia myokardu.

Na zaklade tychto vysledkov, u pacientov, u ktorych sa zvazuje lieCba atomoxetinom je potrebné
poznat’ podrobnil anamnézu a vykonat’ vstupné vySetrenie, aby bolo mozné posudit’ pritomnost’
srdcovych ochoreni a zabezpecit’ Specidlne kardiologické zhodnotenie, ak pociato¢né nalezy naznacuju
predchadzajuce alebo sucasné ochorenie.

Odporuca sa merat’ srdcovt frekvenciu a krvny tlak a hodnoty zaznamenat’ pred zacatim liecby, pocas
nej, po kazdej uprave davky, a potom minimalne kazdych 6 mesiacov, aby sa odhalil pripadny
klinicky vyznamny narast. U pediatrickych pacientov sa odporiuca zaznamenavanie hodndt do
percentilového grafu. U dospelych sa maju dodrziavat’ si¢asné doporucené liecebné postupy pre
hypertenziu.

Atomoxetin sa nema pouzivat’ u pacientov so zavaznymi kardiovaskularnymi alebo
cerebrovaskularnymi poruchami (pozri ¢ast’ 4.3 Kontraindikacie — Zavazné kardiovaskuldrne

a cerebrovaskularne poruchy). Atomoxetin sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov, u ktorych sa
zakladny zdravotny stav moze zhorsit’ zvySenim krvného tlaku a srdcovej frekvencie, napriklad
pacienti s hypertenziou, tachykardiou ¢i srdcovocievnymi alebo mozgovocievnymi chorobami.

U pacientov, u ktorych sa pocas liecby atomoxetinom objavia symptomy ako su palpitacie, namahova
bolest’ na hrudi, nevysvetliteI'na synkopa, dyspnoe a iné symptomy sved¢iace o srdcovom ochoreni, sa
maju podrobit’ okamzitému $pecializovanému kardiologickému vysetreniu.

Navyse u pacientov s vrodenym alebo ziskanym dlhym QT intervalom alebo s prediZzenim QT
intervalu v rodinnej anamnéze sa musi atomoxetin podavat’ opatrne (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Kedze sa zaznamenali tiez pripady ortostatickej hypotenzie, atomoxetin sa ma pouZzivat’ so zvySenou
opatrnostou pri stavoch, ktoré moézu predisponovat’ pacienta k hypotenzii, alebo v stavoch spojenych s
nahlou zmenou srdcového rytmu ¢i nahlymi zmenami krvného tlaku.

Cerebrovaskularne ucinky

Pacienti s d’al$imi rizikovymi faktormi pre cerebrovaskularne stavy (ako st anamnéza
kardiovaskularneho ochorenia, paralelne uzivané lieky zvysujuce krvny tlak) po zacati lieCby
atomoxetinom sa maju pri kazdej navsteve vysetrit', ¢i sa u nich neobjavili takéto neurologické prejavy
a symptomy.

Utinky na peceii

Vel'mi zriedkavo bolo spontanne hlasené poskodenie pecene, ktoré sa prejavilo zvySenim hepatalnych
enzymov a bilirubinu so Zltackou. Takisto vel'mi zriedkavo bolo hlasené tazké poskodenie pecene
vratane zlyhania pecene. Liecba lickom Atomoxetine Sandoz sa ma prerusit’ a nema sa znovu zacat’

u pacientov so Zltackou alebo laboratorne preukdzanym poskodenim pecene.

Psychotické alebo manické symptémy

Psychotické alebo manické symptomy objavujice sa pocas liecby, ako st napriklad halucinacie,
bludné myslenie, mania alebo agitacia u pacientov bez predoslej anamnézy psychotickych porach
alebo manie, mozu byt sposobené uzivanim beznych davok atomoxetinu. Ak sa takéto symptomy
objavia, treba brat’ na zretel’ moznost’, Ze je to zapri¢inené atomoxetinom a zvazit’ prerusenie liecby.
Nemoze byt vylacena moznost, ze lick Atomoxetine Sandoz sposobi zhorSenie uz existujucich
psychotickych alebo manickych symptomov.
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Agresivne spravanie, hostilita alebo emo¢na labilita

V klinickych skasaniach u deti, dospievajicich a dospelych lie¢enych atomoxetinom bola v porovnani
s placebom castejSie pozorovana hostilita (predovsetkym agresia, protichodné spravanie a zlost)).
Emocna labilita bola v klinickych skiiSaniach CastejSie pozorovana u deti lieCenych atomoxetinom

v porovnani s tymi, ktorym sa podavalo placebo. Vo vSeobecnosti, pacienti musia byt starostlivo
sledovani kvoli zhorSeniu agresivneho spravania, hostility alebo emocne;j lability. U pediatrickych
pacientov boli hlasené zavazné pripady vratane hlaseni o fyzickom napadnuti alebo vyhrazani sa a
myslienkach na ubliZzenie inym. Rodiny a opatrovatelia pediatrickych pacientov lieCenych
atomoxetinom maji byt pouceni, aby okamzite upozornili zdravotnickeho pracovnika, ak
zaznamenaju vyznamné zmeny nalady alebo vzorcov spravania, najmé po zacati lieCby alebo zmene
davky. Lekari maju zhodnotit’ potrebu Gpravy davky alebo prerusenie liecCby u pacientov, u ktorych sa
vyskytli zmeny spravania.

Mozné alergické reakcie
U pacientov uzivajucich atomoxetin sa zaznamenali alergické reakcie vratane anafylaktickych reakcii,
vyrazky, angioneurotického opuchu a Zihl'avky, hoci boli menej ¢asté.

Iritacia oka

Kapsuly sa nemaju otvarat. Atomoxetin drazdi o¢i. V pripade, Ze sa obsah kapsuly dostane do
kontaktu s okom, je nutné postihnuté oko okamzite vyplachnut’ vodou a vyhl'adat’ lekarsku pomoc.
Ruky a iné potencialne znecistené povrchy je nutné ¢o najrychlejsie umyt’.

Zachvaty

Moznym rizikom pri lie¢be atomoxetinom st epileptické zachvaty. U pacientov so zachvatmi

v anamnéze sa lieCba atomoxetinom musi zacinat’ opatrne. Ak sa u pacienta objavia zachvaty alebo sa
zvysi ich frekvencia a nie je urena Ziadna ind pricina, je nutné zvazit’ vysadenie atomoxetinu.

Rast a vyvoj
Pocas liecby atomoxetinom je potrebné sledovat’ telesny rast a vyvoj u deti a dospievajucich. Pacienti,

ktori si vyzaduji dlhodobé liecenie, sa maju starostlivo monitorovat’, pricom u deti a dospievajtcich,
ktori nedosahuju uspokojivé vysledky prirastku telesnej vysky ¢i hmotnosti, je potrebné zvazit
redukciu davky alebo preruSenie terapie.

Klinické tidaje nenaznacujt, Ze by mal atomoxetin Skodlivy ucinok na kognitivne funkcie alebo na
sexualne zrenie, av§ak mnozstvo dostupnych udajov tykajucich sa dlhodobej lieCby je obmedzené.
Preto sa maju pacienti vyzadujuci dlhodobu liecbu starostlivo sledovat’.

Novo prepuknuta alebo zhorSujuca sa komorbidna depresia, Gzkost’ a tiky

V kontrolovanej $tudii s pediatrickymi pacientmi s ADHD a komorbidnymi chronickymi motorickymi
tikmi alebo s Tourettovou poruchou pacienti lieCeni atomoxetinom nezaznamenali zhorSenie tikov

v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom. V kontrolovanej $tudii s dospievajiucimi pacientmi

s ADHD a komorbidnou depresivnou poruchou, pacienti lieCeni atomoxetinom nezaznamenali
zhorSenie depresie v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom. V dvoch kontrolovanych stadiach
(jednej s detskymi pacientmi a jednej s dospelymi pacientmi) s pacientmi s ADHD a komorbidnymi
uzkostnymi poruchami, pacienti lie¢eni atomoxetinom nezaznamenali zhorSenie tizkosti v porovnani

s pacientmi lieCenymi placebom.

V post-marketingovom sledovani boli hlasené pripady uzkosti a depresie alebo depresivnej nalady
zriedkavo a tiky vel'mi zriedkavo u pacientov lieCenych atomoxetinom (pozri ¢ast’ 4.8).

Pacienti s ADHD lieCeni atomoxetinom maji byt sledovani, ¢i sa u nich objavia alebo zhorSuju
uzkostné symptomy, depresivne nalady a depresie alebo tiky.

Sérotoninovy syndrom
Sérotoninovy syndrom bol hlaseny pri sibeznom uzivani atomoxetinu s inymi sérotoninergickymi
liekmi (napr. inhibitory spédtného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu [SNRI], selektivne
inhibitory spitného vychytavania sérotoninu [SSRI], ostatné SNRI, triptany, opioidy a tricyklické a
tetracyklické antidepresiva). Ak je potrebné siibezné uzivanie atomoxetinu so sérotoninergickym
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liekom, je dolezité rychle rozpoznanie priznakov sérotoninového syndromu. Tieto priznaky mdzu
zahimat' zmeny duSevného stavu, autondémnu nestabilitu, neuromuskularne abnormality a/alebo
gastrointestinalne symptomy.

Ak existuje podozrenie na sérotoninovy syndrém, ma sa zvazit’ znizenie davky alebo prerusenie liecby
v zavislosti od zadvaznosti symptémov.

Pediatricka populacia do Siestich rokov
Atomoxetin sa nema podavat’ pacientom mlad$im ako 6 rokov, pretoze ucinnost’ a bezpecnost’ nebola
v tejto vekovej skupine stanovena.

Dalsie terapeutické pouZitie

Atomoxetin nie je indikovany na liecbu tazkych depresivnych epizod a/alebo uzkosti, pretoze
vysledky klinickych skusok, ktoré sa pri tychto poruchach konali u dospelych bez pritomnosti ADHD,
nepreukazali ziadny ucinok v porovnani s placebom (pozri Cast’ 5.1).

Atomoxetine Sandoz obsahuje sodik:
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tvrdej kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinok inych liekov na atomoxetin

IMAO
Atomoxetin sa nema pouzivat spolu s IMAO (pozri Cast’ 4.3).

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

U pacientov uzivajucich tieto lieky sa moze expozicia atomoxetinu 6- az 8-nasobne zvysit’ a CsSmax
moze byt 3 az 4-krat vyssia, pretoze sa metabolizuje prostrednictvom CYP2D6. Pomalsia titracia

a kone¢né znizenie davky atomoxetinu moze byt nevyhnutné u tych pacientov, ktori uz uzivaja lieky
inhibujuce enzym CYP2D6. V pripade, Ze je inhibitor CYP2D6 predpisany alebo vysadeny po
dosiahnuti vhodnej davky atomoxetinu, ma sa pre pripad potreby upravy davky znovu zhodnotit’
klinicka odpoved’ a znaSanlivost’.

Opatrnost’ je potrebna pri kombinécii atomoxetinu so silnymi inhibitormi enzymov cytochromu P450
inych ako CYP2D6 u pacientov, ktori sit pomali metabolizéri CYP2D6, pretoze nie je zname riziko
klinicky relevantného vzostupu expozicie atomoxetinu in vivo.

Salbutamol (alebo d'alsi beta; agonisty)

Atomoxetin sa ma s opatrnost'ou podavat pacientom lieCenym vysokou davkou nebulizovaného ¢i
systémovo podavaného salbutamolu (alebo inych beta, agonistov) a to kvoli tomu, Ze sa tym moze
znasobit’ ucinok salbutamolu na kardiovaskularny systém.

Zistili sa protichodné vysledky tykajuce sa tejto interakcie. Systémovo podavany salbutamol (600 pg
1. v. pocas 2 hodin) v kombindcii s atomoxetinom (60 mg dvakrat denne pocas 5 dni) indukoval
zvySenie srdcovej frekvencie a krvného tlaku. Tento t¢inok bol najzretelnejsi po pociatocnom
paralelnom podani salbutamolu a atomoxetinu, ale po 8 hodinach sa vratili hodnoty k vychodiskovym.
V stadii so zdravymi dospelymi aziatmi, ktori boli extenzivnymi metabolizérmi atomoxetinu, u¢inky
na krvny tlak a tep srdca pri Standardnej inhalovanej davke salbutamolu (200 pg) neboli klinicky
signifikantné v porovnani s intravendéznym podanim a nezvysili sa ani pri kratkodobom sti¢asnom
podani atomoxetinu (80 mg jedenkrat denne pocas 5 dni). Srdcovy tep po viacnasobnej inhalacii
salbutamolu (800 ng) bol podobny v pritomnosti alebo nepritomnosti atomoxetinu.

Pozornost’ treba venovat’ monitorovaniu srdcovej frekvencie a krvného tlaku a mozno bude potrebné
upravit’ davku bud’ atomoxetinu alebo salbutamolu (alebo inych beta, agonistov) v pripade, Ze pri
subeznom podani tychto liekov signifikantne vzrastie srdcova frekvencia a krvny tlak.
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Existuje moznost’ zvyseného rizika predizenia QT intervalu, ak je atomoxetin podavany spolu s inymi
liekmi, ktoré mozu predizit’ QT interval (akymi st neuroleptika, antiarytmika triedy IA a III,
moxifloxacin, erytromycin, metadén meflochin, tricyklické antidepresiva, litium alebo cisaprid),
narusit’ rovnovahu elektrolytov (ako st tiazidové diuretikd) a ktoré inhibuju CYP2D6.

Pri uzivani atomoxetinu st potencialnym rizikom epileptické zachvaty. Pri subeznom uzivani liekov,
ktoré znizuja prah epileptickych zachvatov (ako st tricyklické antidepresiva alebo SSRI, neuroleptika,
fenotiaziny alebo butyrofendn, meflochin, chlorochin, bupropion alebo tramadol) je potrebna
opatrnost’. (Pozri Cast’ 4.4). Navyse je potrebné opatrnost’ pri ukonceni sibezného podavania

s benzodiazepinmi v désledku coho mo6zu nastat’ zachvaty z vysadenia.

Antihypertenziva

Atomoxetin sa md uzivat’ opatrne s liekmi na hypertenziu. Kvoli moznému zvyseniu tlaku, atomoxetin
moze znizit’ G€innost’ antihypertenziv/liekov na liecbu hypertenzie. Pozornost’ sa ma venovat’
monitorovaniu krvného tlaku a v pripade signifikantnych zmien v krvnom tlaku sa ma liecba
atomoxetinom alebo antihypertenzivami prehodnotit’ a upravit’.

Vazopresiva a lieky na zvysenie krvného tlaku

V suvislosti s moznymi G¢inkami na krvny tlak sa ma atomoxetin podavat’ spolu s vazopresivami
alebo liekmi, ktoré mozu spdsobit’ zvysenie krvného tlaku (napr. salbutamol) opatrne. Pozornost’ treba
venovat’ monitoringu krvného tlaku a v pripade signifikantnych zmien v hodnotach krvného tlaku
treba prehodnotit’ a upravit’ lieCbu ¢i uz atomoxetinom alebo vazopresivami.

Lieky s ucinkom na noradrenalin

Lieky, ktoré posobia na noradrenalin, sa maju s oh'adom na potencial aditivnych alebo synergickych
farmakologickych ti€inkov podavat’ sucasne s atomoxetinom s opatrnost'ou. Patria sem napriklad
antidepresiva ako imipramin, venlafaxin a mirtazapin, alebo dekongestiva pseudoefedrin alebo
fenylefrin.

Lieky ovplyviwujuce pH Zaludka
Lieky, ktoré zvysuju pH zaludka (hydroxid hore¢naty/hydroxid hlinity, omeprazol) nemali ziadny
vplyv na biologicku dostupnost’ atomoxetinu.

Lieky, ktoré sa silno viazu na proteiny plazmy

Boli vykonané Studie in vitro s atomoxetinom a d’al$imi liekmi so silnou védzbou na proteiny

v terapeutickych koncentraciach, ktoré sledovali vytesitovanie liekov. Warfarin, kyselina
acetylsalicylova, fenytoin alebo diazepam neovplyvnili vizbu atomoxetinu na 'udsky albumin.
Podobne atomoxetin nijako neovplyvnil vdzbu tychto latok na 'udsky albumin.

Sérotoninergické lieky

Atomoxetin sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou v kombinacii so sérotoninergickymi liekmi, selektivnymi
inhibitormi spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitormi spatného vychytavania sérotoninu
a noradrenalinu (SNRI), opioidmi ako je tramadol a tetracyklickymi ¢i tricyklickymi antidepresivami,
pretoze sa zvysuje riziko sérotoninového syndromu, potencialne zivot ohrozujticeho stavu (pozri Cast’
4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Vo vseobecnosti §tadie na zvieratdch nepreukézali priame $kodlivé ucinky z hl'adiska gravidity,
embryonalneho/fetalneho vyvoja, pérodu alebo postnatalneho vyvoja (pozri ¢ast’ 5.3). Klinické udaje
o podavani atomoxetinu v gravidite si obmedzené. Tieto udaje nie su dostato¢né na to, aby mohli
naznacit’ alebo vylucit’ spojenie medzi atomoxetinom a neziaducim vplyvom na graviditu a/alebo
laktaciu. Atomoxetin sa nema uzivat’ v gravidite, ak potencialny prinos neprevysuje potencialne riziko
pre plod.

Dojcenie
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Atomoxetin a/alebo jeho metabolity sa vylucovali do mlieka u potkanov. Nie je zname, ¢i sa
atomoxetin vylucuje do I'udského mlieka. Pre nedostatok tidajov je nutné vyvarovat’ sa podavania
atomoxetinu pocas dojcenia.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Udaje o Gi¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje si obmedzené. Atomoxetin ma
mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje. Atomoxetin sa oproti placebu spajal

s vy$$im vyskytom tinavy, spavosti a zavratu u pediatrickych a dospelych pacientov. Pacientom je
nutné odporucit, aby boli opatri pri vedeni motorovych vozidiel alebo obsluhe nebezpecnych strojov,
az kym si nebudt dostatocne isti, Ze ich vykon nie je ovplyvneny atomoxetinom.

4.8 Neziaduce ucinky

Pediatrickd populacia

Suhrn bezpecnostného profilu

U pacientov v placebom kontrolovanych sktisaniach sa neziaduce udalosti ako su bolest’ hlavy, bolest’
brucha' a pokles chuti do jedla najcastejsie spajali s atomoxetinom a udavalo ich asi 19 %, 18 %

a 16 % pacientov, v uvedenom poradi; tieto vSak zriedka viedli k preruseniu uzivania lieku (pomer
preruseni - 0,1 % kvoli bolestiam hlavy, 0,2 % kvoli bolesti brucha a 0,0 % kvoli poklesu chuti do
jedla). Bolesti brucha a znizena chut’ do jedla st zvycajne prechodné.

V stvislosti s poklesom chuti do jedla zaznamenali niektori pacienti na zaciatku lieCby spomalenie
rastu, ako z hladiska vysky, tak aj telesnej hmotnosti. Celkovo vsak, po poc¢iatocnom poklese
hmotnosti a znizeni vyskového prirastku doslo u pacientov dlhodobo lie¢enych atomoxetinom

k navratu na priemerné hodnoty hmotnosti a vysky predpokladané u danej zakladnej skupiny.

Vyskytnit’ sa mozu pocity nevolnosti, vracanie a ospalost a to u okolo 10 % az 11 % pacientov,
predovsetkym pocas prvého mesiaca liecby. Tieto epizody boli, o sa tyka zavaznosti, zvycCajne iba
mierne az stredne zavazné, boli prechodné a neviedli k vyznamnému poctu pripadov prerusenia liecby
(miera preruseni < 0,5 %).

V placebom kontrolovanych skuSaniach s pediatrickymi a s dospelymi pacientmi sa u pacientov
uzivajucich atomoxetin zaznamenal nérast srdcovej frekvencie a systolického a diastolického krvného
tlaku (pozri Cast’ 4.4).

V stvislosti s uc¢inkom tohto lieku na noradrenergicky tonus, pacienti uzivajtici atomoxetin udavali
vyskyt ortostatickej hypotenzie (0,2 %) a synkopy (0,8 %). Atomoxetin sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou
u akéhokol'vek stavu, ktory moze u pacienta vyvolat’ hypotenziu.

Nasledujuca tabul'ka neziaducich uc¢inkov vychadza z hlaseni neziaducich udalosti a vysledkov
laboratérnych vySetreni v klinickych skuSaniach a z postmarketingovych spontannych hlaseni u deti a
dospievajucich.

Tabulkovy prehlad nezZiaducich reakcii
Odhad frekvencie: vel'mi Casté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1000 az < 1/100),
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov)

T’r led% Vel'mi Casté Casté Menej casté Zriedkavé Neznime
organovych
systémov
Poruchy zniZzena chut’ | anorexia
metabolizmu | do jedla (strata chuti
a vyZivy do jedla)
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Psychické podrazdenost, | udalosti bruxizmus
poruchy vykyvy nalad, | vzt'ahujice sa
nespavost” k samovrazde,
agitacia*, agresivita,
uzkost’, hostilita,
depresia a emocna
depresivna labilita**,
nalada*, psychozy
tiky* (vratane
halucinacii)*
Poruchy bolest’ hlavy, | zavraty mdloba, tras,
nervového spavost” migréna,
systému parestézia*,
znizena
citlivost’,
epileptické
zachvaty**
Poruchy oka mydriaza neostré videnie
Poruchy palpitacie,
srdca a sinusova
srdcovej tachykardia,
¢innosti predizenie QT
intervalu**
Poruchy ciev Raynaudov
fenomén
Poruchy dyspnoe (pozri
dychacej Cast’ 4.4)
sustavy,
hrudnika a
mediastina
Poruchy bolest’ zapcha,
gastrointestin | brucha, dyspepsia
alneho traktu | vracanie,
nauzea
Poruchy zvySenie abnormalne/
pecene a hodnot zvysené
Z1¢ovych ciest bilirubinu v hodnoty
krvi* testov
pecenovych
funkecii,
Zltacka,
hepatitida,
poskodenie
pecene,
akutne
zlyhanie
pecene*
Poruchy koze dermatitida, hyperhidroéza,
a pruritus, alergické
podkoZného vyrazka reakcie
tkaniva
Poruchy mocenie
obliciek s oneskoreny

a mocovych

m zacCiatkom,
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ciest retencia
mocu
Poruchy priapizmus,
reprodukéné bolest’
ho systému a muzskych
prsnikov pohlavnych
orgénov
Celkové Unava, asténia
poruchy letargia
a reakcie bolest’
v mieste na hrudi
podania (pozri Cast’
4.4
Laboratérne | zvySenie pokles
a funk¢né krvného telesnej
vySetrenia tlaku®, hmotnosti
zvysenie
srdcového
rytmu*

zahtna tiez bolest’ v hornej Casti brucha, zalido¢né tazkosti, brusné a epigastrické tazkosti

zahfna tiez Gtlm

zahrna skoru, strednt1 a neskoru (skoré ranné prebudzanie) nespavost’

zistené hodnoty srdcového rytmu a krvného tlaku vychadzaji z merani vitalnych funkcii
Pozri Cast’ 4.4

**  Pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 4.5

1
2
3
4
%

CYP2D6 pomali metabolizéri (PM)

Nasledujuce neziaduce udalosti sa vyskytli aspon u 2 % pomalych metabolizérov (PM) CYP2D6

a boli Statisticky vyznamne CastejSie u PM ako u extenzivnych metabolizérov CYP2D6 (EM): pokles
chuti do jedla (24,1 % PM, 17,0 % EM); kombinovana nespavost’ (zahfiiajiica nespavost’, strednu
nespavost’ a skort nespavost’; 14,9 % PM; 9,7 % EM); kombinovana depresia (vratane depresie,
vel’kej depresie, depresivnych symptéomov, depresivnej nalady a dysforie; 6,5 % PM a 4,1 % EM),
ubytok hmotnosti (7,3 % PM a 4,4 % EM), zapcha (6,8 % PM, 4,3 % EM); tremor (4,5 % PM, 0,9 %
EM); utlm (3,9 % PM, 2,1 % EM); exkoriacia (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); skoré ranné prebtidzanie
(2,3 % PM, 0,8 % EM); mydriaza (2,0 % PM, 0,6 % EM). Nasledujuca udalost’ nedosiahla vyssie
uvedené kritéria, je vSak pozoruhodna: generalizovana uzkostna porucha (0,8 % PM, 0,1 % EM).

V skusaniach trvajucich do 10 tyzdnov bol navyse pokles telesnej hmotnosti vyraznejs$i u PM
pacientov (priemer 0,6 kg u EM a 1,1 kg u PM).

Dospeli

Suhrn bezpecnostného profilu

V klinickych stadiach s ADHD u dospelych pacientov mali v priebehu lieCby atomoxetinom najvyssiu
frekvenciu neziaducich u¢inkov nasledujuce triedy organovych systémov: gastrointestinalny, nervovy
systém a psychické poruchy. NajcastejSie hlasené neziaduce ucinky (> 5 %) boli pokles chuti do jedla
(14,9 %), nespavost’ (11,3 %), bolest” hlavy (16,3 %), sucho v tstach (18,4 %) a nauzea (26,7 %).
Vicsina tychto neziaducich ucinkov bola mierna alebo stredne zavazna a udalosti najcastejSie
popisované ako zavazné boli nauzea, nespavost’, inava a bolest’ hlavy. TaZkost' s retenciou mocu
alebo mocenie s oneskorenym zaciatkom u dospelych mozZno povazovat’ za potencidlne stivisiace

s atomoxetinom.

Nasledujtica tabul’ka neziaducich ucinkov vychadza z hlaseni neziaducich udalosti a vysledkov
laboratornych vysetreni v klinickych sktiSaniach a z postmarketingovych spontannych hlaseni u
dospelych pacientov.
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Tabulkovy prehlad neZiaducich reakcii

Odhad frekvencie: vel'mi Casté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1000 az < 1/100),
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Trieda organovych Vel'mi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé
systémov
Poruchy znizena chut’ do
metabolizmu a jedla
VYZivy
Psychické poruchy | insomnia’ agitacia*, udalosti vzt'ahujice | psychozy (vratane
pokles libida, sa k samovrazde*, | halucinacii)*
poruchy spanku, agresivita,
depresia a hostilita,
depresivna emocna labilita*,
nalada*, uzkost’ nepokoj, tiky*
Poruchy nervového | bolest hlavy zavraty, synkopa, migréna, | epileptické
systému dysgetzia, znizena citlivost* | zachvaty**
parestézia,
somnolencia
(vratane sedacie),
tremor.
Poruchy oka neostré videnie
Poruchy srdca a palpitacie, predizenie QT
srdcovej ¢innosti tachykardia intervalu **
Poruchy ciev sCervenanie, pocit chladu Raynaudov fenomén

navaly tepla

v periférnych
Castiach tela

Poruchy dychacej dyspnoe (pozri ¢ast
stustavy, hrudnika a 4.4)
mediastina
Poruchy sucho v ustach, bolest brucha!,
gastrointestinalneho | nauzea zapcha, dyspepsia,
traktu flatulencia,
vracanie
Poruchy pecene a abnormalne/zvysené
Zl¢ovych ciest hodnoty testov
pecenovych funkcili,
zltacka, hepatitida,
poskodenie pecene,
akutne zlyhanie
pecene, zvysenie
hodnét krvného
bilirubinu*
Poruchy koze a dermatitida, alergické reakcie®,
podkoZného tkaniva hyperhidroza, pruritus,
vyrazka zihlavka
Poruchy svalové spazmy
pohybového
systému a
spojivového
tkaniva
Poruchy obli¢iek dyzuria, nutkanie na
a mocovych ciest polakizuria, mocenie
mocenie s
oneskorenym
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zacCiatkom,
retencia mocu
Poruchy dysmenorea, zlyhanie priapizmus
reprodukcéného poruchy ejakulacie,
systému a prsnikov ejakulacie, nepravidelna
erektilna menstruacia,
dysfunkcia, abnormalny
prostatitida, orgazmus
bolest muzskych
pohlavnych
orgénov
Celkové poruchy asténia, pocit chladu,
a reakcie v mieste unava, letargia, bolest’ na hrudi
podania zimnica, (pozri cast’ 4.4)
panické pocity,
podrazdenost’,
sméd
Laboratérne a zvysenie krvného | pokles hmotnosti
funkéné vySetrenia | tlaku’,
zvysenie
srdcového rytmu®

! Zahfha tieZ bolest’ v hornej Gasti brucha, zaludo&né tazkosti, brusné a epigastrické tazkosti
2 Tiez zahffia skor(, strednd a neskort (skoré ranné prebudzanie) nespavost’

3 zistené hodnoty srdcového rytmu a krvného tlaku vychadzaji z merani vitalnych funkeii

4 Zahtiia anafylakticku reakciu a angioneuroticky opuch.

* Pozri Cast’ 4.4

**  Pozri Cast’' 4.4 a Cast’ 4.5

Pomali metabolizéri (PM) CYP2D6

Nizsie uvedené neziaduce ucinky sa vyskytli u najmenej 2 % pomalych metabolizérov (PM) CYP2D6,
a to Statisticky vyznamne CastejSie u PM ako u extenzivnych metabolizérov CYP2D6 (EM):

neostré videnie (3,9 % PM, 1,3 % EM), sucho v ustach (34,5 % PM, 17,4 % EM), zapcha (11,3 % PM,
6,7 % EM), panické pocity (4,9 % PM, 1,9 % EM), pokles chuti do jedla (23,2 % PM, 14,7 % EM),
tremor (5,4 % PM, 1,2 % EM), nespavost’ (19,2 % PM, 11,3 % EM), poruchy spanku (6,9 % PM,

3.4 % EM), stredna nespavost’ (5,4 % PM, 2,7 % EM), neskora nespavost’ (3 % PM, 0,9 % EM),
retencia mocu (5,9 % PM, 1,2 % EM), erektilna dysfunkcia (20,9 % PM, 8,9 % EM), poruchy
ejakulacie (6,1 % PM, 2.2 % EM), hyperhidroza (14,8 % PM, 6,8 % EM), pocit chladu periférnych
casti tela (3 % PM, 0,5 % EM).

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Prejavy a priznaky

Po uvedeni lieku na trh sa vyskytli hlasenia o nefatalnych akutnych a chronickych predavkovaniach
samotnym atomoxetinom. Najcastejsie udavanymi symptémami v stivislosti s akutnym a chronickym
predavkovanim boli gastrointestinalne symptdmy, somnolencia, zavrat, tras a neobvyklé spravanie.
Bola hlasena aj hyperaktivita a agitacia. TieZ sa pozorovali prejavy a symptomy zodpovedajice
miernej az strednej aktivacii sympatického nervového systému (napr. tachykardia, zvySenie krvného
tlaku, mydridza, sucho v tstach) a boli hlasené svrbenie a vyrazka. Vac¢sina udalosti bola mierna az
stredne zavazna. V niektorych pripadoch predavkovania zahimajicich atomoxetin boli hlasené
epileptické zachvaty a vel'mi zriedkavo prediZenie QT intervalu a sérotoninovy syndrom. Tiez boli
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hlasené pripady fatalneho, akutneho predavkovania zahfiajliceho spolo¢né pozitie atomoxetinu
a aspon jedného d’alSieho lieku.

Existuju len obmedzené sktisenosti s predavkovanim atomoxetinom v klinickych studiach.

Liecba

Je potrebné zabezpecit’ priechodnost’ dychacich ciest. Aktivne uhlie méze byt’ uzito¢né na obmedzenie
absorpcie, ak ho pacient uzije do 1 hodiny od pozitia lieku. Zaroven sa odporaca monitorovat’ funkciu
srdca a vSetky vitalne funkcie spolu s nalezitymi symptomatickymi a podpornymi opatreniami. Pacient
ma byt pozorovany minimalne 6 hodin. Ked’ze atomoxetin sa vo velkej miere viaZe na proteiny, nie je
pravdepodobné, Ze by dialyza mala v liecbe predavkovania vyznam.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeutické skupina: psychoanaleptikd, centralne posobiace sympatomimetika
ATC kod: NO6BA09.

Mechanizmus tcinku a farmakodynamické u€inky

Atomoxetin je vysoko selektivny a silny inhibitor presynaptického noradrenergického transportéra, ¢o
vytvara predpoklad pre mechanizmus ucinku bez priameho ovplyvnenia transportérov sérotoninu
alebo dopaminu. Atomoxetin md minimalnu afinitu k inym noradrenergickym receptorom, ¢i inym
transportérom, alebo receptorom neurotransmiterov. Atomoxetin ma dva hlavné oxida¢né metabolity:
4-hydroxyatomoxetin and N-desmetylatomoxetin. 4-hydroxyatomoxetin je rovnako G¢inny ako
atomoxetin v tlohe inhibitora transportéra noradrenalinu, ale na rozdiel od atomoxetinu, tento
metabolit tiez vykazuje urcitll inhibi¢nu aktivitu na sérotoninovy transportér. Avsak je pravdepodobné,
ze u¢inok na sérotoninovy transportér je minimalny, pretoze va¢sina 4-hydroxyatomoxetinu je d’alej
metabolizovand, takze v plazme cirkuluje v ovel'a mensich koncentraciach (1 % koncentracia
atomoxetinu u extenzivnych metabolizérov a 0,1 % koncentracia atomoxetinu u pomalych
metabolizérov). N-desmetylatomoxetin ma podstatne nizsiu farmakologicku aktivitu ako atomoxetin.
V rovnovaznom stave cirkuluje v plazme u extenzivnych metabolizérov v nizsich koncentraciach

a u pomalych metabolizérov v koncentraciach porovnatel'nych s materskou latkou.

Atomoxetin nie je psychostimulancium a nie je derivatom amfetaminu. V randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej studii sledujucej potencial pre zneuzitie u dospelych, v ktorej sa
porovnavali u¢inky atomoxetinu a placeba, sa s atomoxetinom nespéjala taka odpoved’, ktora by
poukazovala na stimula¢né ¢i euforiza¢né vlastnosti.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Pediatricka populacia

Atomoxetin bol hodnoteny v skti$aniach, ktorych sa zi€astnilo viac ako 5000 deti a dospievajucich s
ADHD. Akttna tc¢innost’ atomoxetinu v liecbe ADHD sa povodne zistila v Siestich randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych skusaniach v diZke trvania Sest’ az devit’ tyzdiov.
Prejavy a priznaky ADHD sa vyhodnocovali porovnavanim priemernej zmeny od bazalneho po
vysledny stav u pacientov lieCenych atomoxetinom a pacientov liecenych placebom. V kazdom

z tychto Siestich sktisani bol atomoxetin v redukcii prejavov a symptomov ADHD Statisticky
vyznamne ucinnejsi ako placebo.

Okrem toho sa preukazala ¢innost’ atomoxetinu pri udrzani symptomovej odpovede a to

v jednoro¢nom, placebom kontrolovanom klinickom sktsani s viac ako 400 detmi a dospievajicimi,
ktoré sa realizovalo predovsetkym v Eurdpe (priblizne 3-mesacné otvorena akutna liecba, po ktorej
nasledovala 9-mesac¢na dvojito zaslepend, placebom kontrolovana udrziavacia liecba). Pomer
pacientov, u ktorych doslo po 1 roku k relapsu ochorenia, bol 18,7% a 31,4 % (pre atomoxetin a
placebo, v uvedenom poradi). Po 1 roku liecby atomoxetinom pacienti, ktori pokracovali v jeho
uzivani eSte d’alSich 6 mesiacov, vykazovali menSiu pravdepodobnost’ relapsu ¢i ¢iastocného navratu
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symptomov oproti pacientom, ktori prerusili aktivnu lie¢bu a presli na placebo (2 % verzus 12 %, v
uvedenom poradi). U deti a dospievajticich sa ma pri dlhodobej lie¢be pravidelne hodnotit’ jej prinos.

Atomoxetin bol uc¢inny pri podavani v jednej davke denne, aj pri podavani v rozdelenej davke rano a
neskoro popoludni/podvecer. Atomoxetin podadvany raz denne preukazal Statisticky vyznamne vyssi
ucinok na redukciu zdvaznosti symptémov ADHD oproti placebu podl'a hodnotenia ucitel'ov a
rodicov.

Stidie s aktivnym kompardtorom

V randomizovanej dvojito zaslepenej 6-tyzdiovej pediatrickej Studii s paralelnou skupinou na
preverenie neinferiority atomoxetinu v porovnani s metylfenidatovym komparatorom s predizenym
uvolfiovanim, komparator vykézal lepsie pomery odpovedi oproti atomoxetinu. Percentudlne
vyjadrenie pacientov odpovedajtcich na liecbu bolo 23,5 % (placebo), 44,6 % (atomoxetin) a 56,4 %
(metylfenidat). V obidvoch pripadoch, atomoxetin aj komparator, mali Statisticky vyssi ti€inok oproti
placebu a metylfenidat bol Statisticky ucinnejsi ako atomoxetin (p = 0,016). Z tejto Stadie boli
vyluceni pacienti, ktori neodpovedali na stimulaciu.

Dospela populécia

Atomoxetin bol hodnoteny v klinickych sktiSaniach u vySe 4800 dospelych, ktori vyhoveli
diagnostickym kritériam DSM-IV pre ADHD. Akutna ti€innost’ atomoxetinu v liecbe dospelych bola
potvrdena v Siestich randomizovanych dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych skusaniach

v dizke trvania od desiatich do Sestnastich tyzdiiov. Priznaky a prejavy ADHD boli hodnotené
porovnanim priemernej zmeny medzi pociatocnym a vyslednym stavom u pacientov lieCenych
atomoxetinom alebo placebom. V kazdom z tychto Siestich skiiSani bol atomoxetin Statisticky
signifikantne ¢innejsi ako placebo v zniZeni priznakov a prejavov ADHD (tabul’ka X). V porovnani
s pacientmi liecenymi placebom doslo u pacientov lieCenych atomoxetinom vo vSetkych 6 studiach k
Statisticky signifikantnému zlepSeniu celkovej zavaznosti ochorenia podla skaly CGI-S (Clinical
Global Improvement - Severity) na konci Studie a vo vSetkych 3 §tadiach, v ktorych bol tento
parameter sledovany, aj k Statisticky vyznamnému zlepSeniu fungovania spojené¢ho s ADHD (tabulka
X). Dlhodoba ucinnost’ sa potvrdila v 2 Sestmesac¢nych placebom kontrolovanych studiach, ale nebola
dokazana v tretej studii (tabul’ka X).

Tabul’ka X  Priemerné zmeny parametrov ucinnosti v placebom kontrolovanych $tiudiach

Zmeny medzi pociatoénym a koneénym stavom u pacientov s najmenej jednou naslednou

hodnotou (LOCF)
CAARS-Inv: SV
alebo AISRS"® CGLS AAQoL
stadia | Tiecha N priemerna | hodnota | priemerna | hodnota | priemerna | hodnota
zmena p zmena p zmena p
Akitne $tudie
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 11,1
LYDZ | ATX 192 -10,7 <0,001 -1,1 <0,001 15,8 0,005
PBO 198 -7,2 -0,7 11,0
LYEE | ATX 191 -14,3 <0,001 -1,3 <0,001 12,83 <0,001
PBO 195 -8,8 -0,8 8,20
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Zmeny medzi pociatoénym a koneénym stavom u pacientov s najmenej jednou naslednou

hodnotou (LOCF)
CAARS-Inv: SV
alebo AISRS? CGI-S AAQoL
Dlhodobé §tudie
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

Skratky: 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 priznakov ADHD; vysledky pri §tudii LYBY su zo $kaly AISRS; vysledky ostatnych $tadii si
zo $kaly CAARS-Inv: SV.

V analyzach senzitivity s pouzitim metody baseline-observation-carried-forward u pacientov, ktori
nemali ziadne nasledné meranie (t.j. vSetci lieCeni pacienti), boli vysledky konzistentné s vysledkami
v tabul’ke X. V analyzach klinicky vyznamnej odpovede s pouZzitim réznych a priori a post hoc
definicii, mali pacienti lieCeni atomoxetinom vo vSetkych 6 akttnych a oboch tspesnych dlhodobych
studiach konzistentne Statisticky signifikantne vy$sie miery terapeutickej odpovede ako pacienti
lieCeni placebom (tabulka Y).

TabulkaY  Pocet (n) a percento pacientov, ktori splnili kritéria liecebnej odpovede
v placebom kontrolovanych $tididch
Odpoved’ definovana ako Odpoved’ definovana ako
zlepSenie o aspon 1 bod 40 % zlepSenie CAARS-Inv: SV
CGI-S na konci
skupina liecba N n (%) hO(Ii)nota N n (%) h;))dnota
ZIicené akitne Studie”
ATX 640 401 (62,7%) | <0,001 841 347 (41,3%) | <0,001
PBO 652 283 (43.,4%) 851 215 (25,3%)
Zlucené dlhodobé Stiadie”
ATX 758 482 (63,6%) | <0,001 663 292 (44,0%) | <0,001
PBO 611 301 (49,3%) 557 175 (31,4%)

?Obsahuje vSetky Studie z tabul’ky X okrem: Analyza akttnej odpovede CGI-S neobsahuje 2 studie u
pacientov s komorbidnymi poruchami (LYBY, LYDQ); Analyza akttnej odpovede CAARS
neobsahuje 1 §tadiu, v ktorej sa Skala CAARS nepouzila (LYBY).

Do dvoch z akutnych studii boli zaradeni pacienti trpiaci ADHD a komorbidnym alkoholizmom alebo
socialnou tzkostnou poruchou a v oboch tychto $tudiach sa priznaky ADHD zlepsili. V stadii

s komorbidnym alkoholizmom nebol rozdiel medzi atomoxetinom a placebom vo vztahu k uzivaniu
alkoholu. V §tidii s komorbidnou tizkostnou poruchou pri liecbe atomoxetinom nedoslo k zhorSeniu
komorbidnej uzkosti.

Utinnost atomoxetinu v udrzani symptémovej odpovede bola dokazana v tudii, v ktorej po
poiatoénom 24-tyzdiovom obdobi aktivnej liecby boli pacienti spiiajuci kritéria klinicky vyznamnej
odpovede (definovanej zlepSenim skaly CAARS-Inv: Sv a $kaly CGI-S) randomizovani na dvojito
zaslepent lieCbu atomoxetinom alebo placebom po dobu d’alsich 6 mesiacov. Na konci 6-mesa¢ného
obdobia splnila kritéria klinicky vyznamnej odpovede vicsia Cast’ pacientov liecenych atomoxetinom
neZ placebom (64,3 % oproti 50,0 %; p = 0,001). Pacienti lieCeni atomoxetinom preukazali Statisticky
vyznamne lepSie udrzanie funkénosti v porovnani s pacientmi lieGenymi placebom, ¢o bolo dokazané
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mensou priemernou zmenou celkového skore §kaly Adult ADHD Quality of Life (AAQoL) v intervale
3 mesiacov (p = 0,003) a 6 mesiacov (p = 0,002).

OT/QTc studia

Z podrobnej QT/QTc stadie uskuto¢nenej so zdravymi dospelymi jedincami, ktori stt pomali
metabolizéri (PM) CYP2D6 a dostévali davky do 60 mg atomoxetinu dvakrat denne vyplyva, Ze pri
predpokladanej maximalnej koncentracii sa i¢inok atomoxetinu na QTc interval signifikantne nelisil
od placeba. Pri zvySenej koncentrécii atomoxetinu doslo ku miernemu zvyseniu QTc intervalu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika atomoxetinu u deti a dospievajucich je obdobna ako u dospelych. Farmakokinetika
atomoxetinu u deti mladsich ako 6 rokov sa nesktimala.

Farmakokinetické stadie potvrdili, Ze atomoxetin vo forme kapsul a vo forme perordlneho roztoku su
bioekvivalentné.

Absorpcia

Atomoxetin sa po peroralnom podani rychle a takmer tGplne vstrebava, pricom dosahuje priemernti
maximalnu pozorovani koncentraciu v plazme (Cmax) priblizne za 1 az 2 hodiny po podani. Absolutna
biologicka dostupnost’ atomoxetinu sa po peroralnom podani pohybovala od 63 % do 94 %,

v zavislosti od individualnych rozdielov v miernom ,,first pass* metabolizme. Atomoxetin je mozné
podavat s jedlom i bez jedla.

Distribucia
Atomoxetin sa rozsiahlo distribuuje a vo vel'kom rozsahu (98 %) sa viaze na proteiny plazmy,
predovsetkym albumin.

Biotransformaécia

Atomoxetin prechadza biotransformaciou predovsetkym prostrednictvom enzymatickej cesty
cytochromu P450 2D6 (CYP2D6). Jedinci s obmedzenou aktivitou tejto cesty (pomali metabolizéri)
predstavuju asi 7 % belochov a maji v porovnani s 'ud’'mi s normalnou aktivitou (extenzivni
metabolizéri) vyssie plazmatické koncentracie atomoxetinu. U pomalych metabolizérov je AUC
atomoxetinu priblizne 10-krat vacsia a Css max asi 5-krat vacsia ako u extenzivnych metabolizérov.
Hlavnym oxida¢nym metabolitom je 4-hydroxyatomoxetin, ktory sa rychlo glukuronidizuje.
4-hydroxyatomoxetin je rovnako U€inny ako atomoxetin, avsak cirkuluje v plazme pri ovel’a niz§ich
koncentraciach. Aj ked’ 4-hydroxyatomoxetin vznika predovSetkym prostrednictvom CYP2D6, u
jedincov, ktorym chyba aktivita CYP2D6, sa moze 4-hydroxyatomoxetin tvorit’ aj prostrednictvom
niekol’kych d’al§ich enzymov cytochromu P450, avSak pomal$im tempom. Pri terapeutickych davkach
atomoxetin neinhibuje ani neindukuje CYP2D6.

Enzymy cytochromu P450: atomoxetin nespdsobil ziadnu signifikantn inhibiciu ani indukciu
enzymov cytochrému P450 vratane CYP1A2, CYP3A, CYP2D6 a CYP2C9.

Eliminécia

Priemerny polcas vylu€ovania atomoxetinu po peroralnom podani je 3,6 hodin u extenzivnych
metabolizérov a 21 hodin u pomalych metabolizérov. Atomoxetin sa vylucuje predovsetkym ako
4-hydroxyatomoxetin-O-glukuronid, najma mocom.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetické parametre atomoxetinu su linearne v ramci celej $kaly sledovanych davok rovnako
u extenzivnych aj u pomalych metabolizérov.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pe¢ene ma za nasledok znizeny klirens atomoxetinu, zvySenu expoziciu atomoxetinu
(AUC zvysena 2x pri stredne tazkej poruche a 4x pri tazkej poruche) a predizeny pol¢as materskej
latky v porovnani so zdravou kontrolou s rovnakym genotypom extenzivnych CYP2D6 metabolizérov.

17




Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2024/05613-Z1B

U pacientov so stredne t'azkou az tazkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B a C)
by mala byt upravena pociato¢na aj terapeuticka davka (pozri Cast’ 4.2).

Priemerné plazmatické koncentracie atomoxetinu u subjektov s ochorenim oblic¢iek v kone¢nom Stadiu
boli vo vSeobecnosti vyssie ako priemer u zdravych kontrolnych subjektov, co sa prejavilo zvySenim
hodnoty Ciax (7 % rozdiel) a AUCo- (asi 65 % rozdiel). Po tprave davky vzhl'adom na telesnu
hmotnost’ st rozdiely medzi tymito dvoma skupinami minimalizované. Na zaklade farmakokinetiky
atomoxetinu a jeho metabolitov u 0séb s ochorenim obli¢iek v kone¢nom $tadiu tprava davky nie je
nutna (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje na zaklade obvyklych studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre I'udi. S ohl'adom na obmedzenie davok sposobené klinickou (alebo prehnanou
farmakologickou) odpoved’ou zvierat na liek v kombinacii s metabolickymi rozdielmi medzi druhmi
zvierat predstavuje maximalna tolerovana davka pouzita u zvierat v predklinickych stadiach expoziciu
atomoxetinu podobnt alebo mierne vyssiu ako je dosiahnuta u pacientov - CYP2D6 pomalych
metabolizérov pri maximalnej odporucanej dennej davke.

Na mladych potkanoch sa zrealizovala Stidia s cielom vyhodnotit’ G¢inky atomoxetinu na rast,
neurobehavioralny a sexudlny vyvoj. Pozorovali sa mierne zdrzanie spriechodnenia vaginy (vSetky
davkovania) a separécie predkozky (= 10 mg/kg/dei), ako aj mierny pokles nadsemennikove;j
hmotnosti a poctu spermii (> 10 mg/kg/den); ucinky na fertilitu ¢i reprodukénti vykonnost’ neboli
zistené. Vyznam tychto zisteni pre I'udi nie je znamy.

Gravidnym kralikom sa v ¢ase organogenézy podavali sondou davky atomoxetinu az 100 mg/kg/den.
Pri tejto davke sa v 1 z 3 stadii pozorovali: pokles zivych plodov, vzostup vCasnej resorpcie, mierny
narast vyskytu atypického povodu krénej tepny a chybajticej podklacnej tepny. Tieto zistenia sa
pozorovali pri davkach, ktoré spdsobovali miernu tehotensku toxicitu. Vyskyt tychto zisteni je v ramci
kontrolnych hodnot zistenych v minulosti. Davka, pri ktorej sa nepozorovalo ziadne z tychto zisteni,
bola 30 mg/kg/den. Expozicia (AUC) nenaviazanému atomoxetinu u kralikov, pri davke

100 mg/kg/den, bola priblizne 3,3 ndsobkom (extenzivni metabolizéri CYP2D6) a 0,4 nasobkom
(pomali metabolizéri CYP2D6) expozicie l'udi pri maximalnej dennej davke 1,4 mg/kg/den. Nalezy

v jednej z troch $tadii na kralikoch boli nejednoznacné a ich relevantnost’ pre ¢loveka je neznama.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
Kukuri¢ny $krob, predzelatinovany

Oxid kremicity, koloidny, bezvody
Dimetikoén (350)

Obal kapsuly
Atomoxetine Sandoz 10 mg

Zelatina

Laurylsiran sodny (E487)
Oxid titani¢ity (E171)
Voda, Cistena

Atomoxetine Sandoz 18 mg
Zelatina
Laurylsiran sodny (E487)
Oxid titani¢ity (E171)
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71ty oxid zelezity (E 172)
Voda, ¢istena

Atomoxetine Sandoz 25 mg
Zelatina

Laurylsiran sodny (E487)
Oxid titani¢ity (E171)
Indigokarmin (E 132)
Voda, ¢istena

Atomoxetine Sandoz 40 mg
Zelatina

Laurylsiran sodny (E487)
Oxid titani¢ity (E171)
Indigokarmin (E 132)
Voda, ¢istena

Atomoxetine Sandoz 60 mg
Zelatina

Laurylsiran sodny (E487)
Oxid titani¢ity (E171)
Indigokarmin (E 132)

71ty oxid zelezity (E 172)
Voda, ¢istena

Cierny atrament (potlac)

Selak 45% (20% esterifikovany) v etanole
Cierny oxid Zelezity

Propylénglykol

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

30 mesiacov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skatul'a obsahujiica prichl'adny PVC/PE/PCTFE-AL blister alebo PA/Al/PVC-Al blister.

Velkosti balenia:
7, 14, 28, 56 a 84 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu
Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2024/05613-Z1B

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1000 Lublana

Slovinsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Atomoxetine Sandoz 10 mg: 78/0518/16-S

Atomoxetine Sandoz 18 mg: 78/0519/16-S

Atomoxetine Sandoz 25 mg: 78/0520/16-S

Atomoxetine Sandoz 40 mg: 78/0521/16-S

Atomoxetine Sandoz 60 mg: 78/0522/16-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 7. December 2016

Datum posledného predlzenia registracie: 17. Jan 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2025
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