RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Strattera, 10 mg kdvakapslid
Strattera, 18 mg kdvakapslid
Strattera, 25 mg kdvakapslid
Strattera, 40 mg kdvakapslid
Strattera, 60 mg kdvakapslid
Strattera, 80 mg kdvakapslid
Strattera, 100 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks kdvakapsel sisaldab atomoksetiinvesinikkloriidi, mis vastab 10 mg, 18 mg, 25 mg, 40 mg, 60 mg,
80 mg vdi 100 mg atomoksetiinile.

INN: Atomoxetinum

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Kdvakapsel.

Strattera 10 mg kdvakapslid on lébipaistmatud valged ja nende kaanele on musta tindiga triikitud
“Lilly 3227” ning kehale “10 mg”, kapslite pikkus ligikaudu 15,5...16,1 mm.

Strattera 18 mg kdvakapslid on kuldsed (kaas) ja labipaistmatud valged (keha) ning kaanele on musta
tindiga triikkitud “Lilly 3238” ja kehale “18 mg”, kapslite pikkus ligikaudu 15,5...16,1 mm.

Strattera 25 mg kdvakapslid on tumesinised (kaas) ja ldbipaistmatud valged (keha) ning kaanele on
musta tindiga triikitud “Lilly 3228 ja kehale “25 mg”, kapslite pikkus ligikaudu 15,5...16,1 mm.
Strattera 40 mg kdvakapslid on tumesinised ja nende kaanele on musta tindiga triikitud “Lilly 3229 ja
kehale “40 mg”, kapslite pikkus ligikaudu 15,5...16,1 mm.

Strattera 60 mg kovakapslid on tumesinised (kaas) ja kuldsed (keha) ning kaanele on musta tindiga
tritkitud “Lilly 3239” ja kehale “60 mg”, kapslite pikkus ligikaudu 17,5...18,1 mm.

Strattera 80 mg kdvakapslid on tumepruunid (kaas) ja ldbipaistmatud valged (keha) ning kaanele on
musta tindiga triikitud “Lilly 3250 ja kehale “80 mg”, kapslite pikkus ligikaudu 17,5...18,1 mm.
Strattera 100 mg kdvakapslid on tumepruunid (kaas) ja kaanele on musta tindiga triikkitud “Lilly 32517
ja kehale “100 mg”, kapslite pikkus ligikaudu 19,2...19,8 mm.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Aktiivsus- ja tdhelepanuhidire (ADHD) ravi vihemalt 6-aastastel lastel, noorukitel ja tdiskasvanutel
kompleksravi ithe osana. Ravi peab alustama ADHD-ravi spetsialist, nt pediaater, laste/noorukite
psiihhiaater vdi psiihhiaater. Diagnoos peab vastama DSM kriteeriumitele voi RHK juhendile.

Taiskasvanutel peavad eelnevalt lapseeas esinenud ADHD stimptomid olema kinnitust leidnud.
Kolmanda osapoole kinnitus on soovitav ja Strattera-ravi ei tohi alustada kui lapseea ADHD
siimptomid ei ole tdestatud. Diagnoosi ei tohi panna ainuiiksi iihe vdi enama ADHD siimptomi
olemasolu tottu. Lahtuvalt kliinilisest otsusest peab patsientidel olema vihemalt mddduka raskusega



ADHD, mida on ndidatud vdhemalt kahe vdi enama mddduka talitlushidirega (néiteks sotsiaalne,
akadeemiline ja/vdi to6keskkonna toimimine), mis mdjutavad isiku elu mitmeid tahke.

Lisainformatsioon selle preparaadi ohutuks kasutamiseks

Kompleksravi hdlmab tavaliselt psithholoogilisi, pedagoogilisi ja sotsiaalseid abindusid ning selle
eesmirgiks on kditumishiirete siindroomiga patsientide stabiliseerimine. Kéitumishéirete siindroom
vOib sisaldada anamneesis pikaajaliselt selliseid siimptomeid nagu halb tédhelepanu maht, tdhelepanu
hajutatavus, emotsionaalne labiilsus, impulsiivsus, mdddukas voi raskekujuline hiiperaktiivsus,
kergemad neuroloogilised siimptomid ja kdrvalekalle EEG-s. Opivoime vdib, kuid ei pruugi olla
kahjustatud.

Farmakoteraapia ei ole ndidustatud kdigile selle siindroomiga patsientidele ning otsus seda ravimit
kasutada peab pShinema patsiendi siimptomite ja hiirete raskusastme vaga pohjalikul analiiiisil,
arvestades patsiendi vanust ja slimptomite piisimist.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Strattera’t vib manustada 66pdevase iiksikannusena hommikul. Patsientidele, kel ei saavutata
rahuldavat ravivastust (taluvust [nt iiveldus v&i somnolentsus] vdi efektiivsust) Strattera manustamisel
tiks kord 66pédevas, voib paremini sobida ravimi manustamine kahe vordse osana hommikul ja hilisel
pérastldunal vdi varajasel dhtul.

Lapsed

Annustamine alla 70 kg kehakaaluga lastel

Strattera-ravi tuleb alustada ligikaudu 0,5 mg/kg 66péevase koguannusega. Algannust ei tohi
suurendada vihemalt 7 pdeva jooksul ning annuse tiitrimine peab toimuma vastavalt ravivastusele ja
taluvusele. Soovitatavaks sdilitusannuseks on ligikaudu 1,2 mg/kg/66pédevas (olenevalt patsiendi
kehakaalust ja olemasolevate atomoksetiini kapslite tugevusest). Suuremate annuste kui

1,2 mg/kg/66pdevas korral ei ole tdiendavat kasu tdheldatud. Suuremate annuste kui tiksikannused
1,8 mg/kg/66pdevas ja 66pidevased koguannused 1,8 mg/kg ohutust ei ole siistemaatiliselt hinnatud.
Monedel juhtudel vaib vajalikuks osutuda ravi jatkamine tdiskasvanueas.

Annustamine iile 70 kg kehakaaluga lastel
Strattera-ravi tuleb alustada 66pdevase koguannusega 40 mg. Algannust ei tohi suurendada vihemalt 7

pdeva jooksul ning annuse tiitrimine peab toimuma vastavalt ravivastusele ja taluvusele. Soovitatavaks
sdilitusannuseks on 80 mg. Suuremate annuste kui 80 mg korral ei ole tdiendavat kasu taheldatud.
Maksimaalne soovituslik 66pdevane koguannus on 100 mg. Suuremate annuste kui tiksikannused

120 mg ja 66pdevased koguannused 150 mg ohutust ei ole siistemaatiliselt hinnatud.

Tdgiskasvanud

Strattera-ravi tuleb alustada 66pdevase koguannusega 40 mg. Algannust tuleb hoida vihemalt 7 pdeva,
enne kui hakatakse seda tiitrima vastavalt kliinilisele ravivastusele ja taluvusele. Soovitatavaks
sdilitusannuseks on 80 mg kuni 100 mg 66pédevas. Maksimaalne soovituslik 66pdevane koguannus on
100 mg. Suuremate annuste kui iiksikannused 120 mg ja 66pédevased koguannused 150 mg ohutust ei
ole siistemaatiliselt hinnatud.

Lisainformatsioon selle preparaadi ohutuks kasutamiseks:

Ravi-eelne jdlgimine:
Enne ravimi méiramist on vajalik v4tta piisav anamnees ja anda patsiendi kardiovaskulaarse seisundi
ravieelne hinnang, sh vererdhu vdirtus ja pulsisagedus (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Jdtkuv jdlgimine.



Vajalik on kardiovaskulaarse seisundi regulaarne jélgimine koos vererdhu viirtuse ja pulsisageduse
salvestamisega annuse igakordse kohandamise jérel ning seejdrel korrata seda vihemalt iga 6 kuu
jérel. Laste puhul on soovitatav kasutada pertsentiilide tabelit. Tdiskasvanute puhul tuleb jélgida
kehtivaid hiipertensiooni ravijuhiseid (vt 16ik 4.4).

Ravi drajdtmine:

Uuringuprogrammis ei ole tiheldatud ilmseid drajatusiimptomeid. Oluliste kdrvaltoimete tekkimisel
vOib atomoksetiinravi jarsult katkestada, muidu on soovitatav ravi Idpetamisel annust teatava aja
jooksul jark-jargult vihendada.

Strattera-ravi ei pea olema igavene. Pérast iihe-aastast ravi tuleb jiatkuva ravivajaduse hindamiseks
teostada patsiendi seisundi iimberhindamine, eriti kui patsient on saavutanud stabiilse ja rahuldava

kliinilise vastuse.

Eripopulatsioonid

Maksapuudulikkus: mddduka maksapuudulikkusega patsientidel (Child-Pugh B klass) peab alg- ja
sdilitusannust olema vahendatud kuni 50 %-ni tavalisest annusest. Raske maksapuudulikkusega
patsientidel (Child-Pugh C klass) peab alg- ja siilitusannust olema vdhendatud 25 %-ni tavalisest
annusest (vt 18ik 5.2).

Neerupuudulikkus: 18ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel tuvastati siisteemselt tsirkuleeriva
atomoksetiini suurem hulk kui normaalse neerufunktsiooniga inimestel (ligikaudu 65 % suurem), kuid
erinevust ei esinenud siis, kui annust korrigeeriti mg/kg alusel. Seega vdib Strattera’t manustada
aktiivsus- ja tdhelepanuhdirega patsientidele, kel esineb 15ppstaadiumis neeruhaigus voi
neerupuudulikkuse kergemad astmed, tavalise annustamisskeemi alusel. Loppstaadiumis
neeruhaigusega patsientidel voib atomoksetiin dgestada arteriaalset hiipertensiooni (vt 16ik 5.2).

Ligikaudu 7 %-1 europiidsest rassist esineb genotiiiip, mis vastab vihenenud aktiivsusega ensiitimile
CYP2D6 (CYP2D6 aeglased metaboliseerijad). Sellise genotiitibiga patsientidel on mitmeid kordi
suurem atomoksetiini avaldumine, vrreldes selle ensiimaatilise tee normaalse aktiivsusega
inimestega. Seetdttu esineb aeglastel metaboliseerijatel suurem risk kdrvaltoimete tekkimisele (vt
16igud 4.8 ja 5.2). Aeglase metaboliseerija genotiiiibiga patsientidel on soovitatav ravi alustada
vdiksema annusega ja annuse tiitrimine v3iks olla aeglasem.

Eakad: atomoksetiini kasutamist ei ole ille 65-aastastel patsientidel siistemaatiliselt hinnatud.

Alla 6-aasta vanused lapsed: Strattera ohutust ja efektiivsust alla 6-aasta vanustel lastel ei ole
tdestatud. Strattera’t ei tohi seetdttu kasutada alla 6-aasta vanustel lastel (vt 16ik 4.4).

Manustamisviis

Suukaudseks kasutamiseks. Strattera’t voib manustada olenemata s6dgiaegadest.

4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Atomoksetiini ei tohi kasutada koos monoaminooksiidaasi inhibiitoritega (MAO inhibiitoritega).
Atomoksetiini ei tohi kasutada vihemalt 2 nddala jooksul parast MAO inhibiitorite kasutamise
16petamist. Ravi MAO inhibiitoritega ei tohi alustada varem kui 2 nédalat pérast atomoksetiinravi

16ppu.

Atomoksetiini ei tohi kasutada kinnise nurga glaukoomiga patsientidel, kuna kliinilistes uuringutes
kaasnes atomoksetiini kasutamisega miidriaasi esinemissageduse suurenemine.



Atomoksetiini ei tohi kasutada raske stidameveresoonkonna vdi tserebrovaskulaarse hiirega
patsientidel [vt 15ik 4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel — Kardiovaskulaarsed toimed].
Stidameveresoonkonna raske héire all mdistetakse rasket hiipertensiooni, siidamepuudulikkust, arterite
sulgust, stenokardiat, hemodiinaamiliselt olulist kaasasiindinud siidamehaigust, kardiomiiopaatiaid,
miiokardiinfarkti, potentsiaalselt eluohtlikku ariitmiat ja ioon-kanalite funktsiooni kahjustusi. Rasked
tserebrovaskulaarsed hdired vdivad olla tserebraalne aneuriism v&i ajuinsult.

Atomoksetiini ei tohi kasutada feokromotsiitoomiga vdi anamneesis feokromotsiitoomiga patsiendid
[vt 16ik 4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel — Kardiovaskulaarsed toimed].

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Suitsidaalne kéitumine

Atomoksetiiniga ravitud patsientidel on tiheldatud suitsidaalset kditumist (suitsiidikatsed ja
suitsiidimotted). Topeltpimedates kliinilistes uuringutes esines suitsidaalseid juhte aeg-ajalt, kuid
sagedamini atomoksetiiniga ravitud lastel ja noorukitel kui platseebot saanutel, kus ei esinenud tihtki
juhtu. Téiskasvanute topeltpimedates kliinilistes uuringus suitsidaalse kditumise esinemissageduses
atomoksetiini ja platseebogruppide vahel erinevusi ei olnud. ADHD ravil olevaid patsiente tuleb
suitsidaalse kditumise ndhtude ilmnemise suhtes hoolikalt jalgida.

Akksurm ja eelnev kardiaalne hilve

Atomoksetiini tavaannustes kasutanud struktuurse kardiaalse hilbega patsientidel on teatatud
dkksurmast. Kuigi moned tdsised struktuursed kardiaalsed hilbed ise pdhjustavad kdrgemat riski
dkksurma tekkeks, tohib atomoksetiini teadaoleva tdsise struktuurse kardiaalse hilbega patsientidel
kasutada ainult erilise ettevaatusega ning kardioloogiga konsulteerides.

Kardiovaskulaarsed toimed
Atomoksetiin vdib mdjutada pulsisagedust ja vererdhku.

Enamus atomoksetiini vStvatest patsientidest kogeb méddukat pulsisageduse kiirenemist (keskmiselt
<10 166ki/minutis) ja/voi vererdhu tdusu (keskmiselt <5 mm/Hg) (vt 16ik 4.8).

Siiski nditavad ADHD kontrollitud ja mittekontrollitud kliinilistest uuringutest saadud kombineeritud
andmed, et ligikaudu 8...12 % lastest ja noorukitest ning 6...10% tdiskasvanutest kogevad tugevalt
véljendunud pulsisageduse (20 v4i enam 166ki minutis) ning vererdhu muutusi (15...20 v&i enam
mm/Hg). Nende kliiniliste uuringute andmete analiiiis néitas, et ligikaudu 15...26 % lastest ja
noorukitest ning 27...32% tdiskasvanutest kogeb atomoksetiin-ravi ajal sellist pidevat v&i
progressiivset vererdhu ja pulsisageduse muutust. Pikaajalised piisivad vererdhu muutused vdivad
potentsiaalselt kaasa tuua kliinilisi tagajargi nagu siidamelihase hiipertroofia.

Nende leidude tulemuste tdttu tuleb patsientidelt, kellele on kavatsetud méérata atomoksetiin-ravi,
votta anamnees viga hoolikalt ja teha patsiendi ldbivaatus, et hinnata siidamehaiguse olemasolu ning
kui esialgsed leiud viitavad sellise anamneesi vdi haiguse olemasolule, on soovitatav kardioloogi
konsultatsioon.

Enne ravi algust, ravi ajal ja pérast annuse igakordset korrigeerimist ning seejirel vihemalt iga 6 kuu
jérel on soovitatav mdota ja salvestada pulsisagedust ja vererdhu véértusi, et tuvastada paremini
voimalikku kliiniliselt olulist tdusu. Laste puhul on soovitatav kasutada pertsentiilide tabelit.
Taiskasvanute puhul tuleb jélgida kehtivaid hiipertensiooni ravijuhiseid.

Atomoksetiini ei tohi kasutada raske kardiovaskulaarse vdi tserebrovaskulaarse hdirega patsiendid (vt
161k 4.3 Vastundidustused — Siidameveresoonkonna vdi tserebrovaskulaarse raske hiirega patsiendid).
Atomoksetiini tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kelle kaasuv haigus v3ib vererdhu tdusu ja



pulsisageduse kiirenemise tdttu halveneda, nt hiipertoonikud, tahhiikardia voi kardiovaskulaarse voi
tserebrovaskulaarse haigusega patsiendid.

Patsiendid, kes kogevad atomoksetiinravi ajal siidamehaigusele viitavaid siimptomeid, nt
palpitatsioonid, pingutusel valu rinnus, seletamatud minestamised, diispnoe vi teised siimptomid,
peaksid minema koheselt kardioloogi juurde erialasele konsultatsioonile.

Lisaks tuleb atomoksetiini kasutada ettevaatusega kaasasiindinud voi omandatud pika QT-intervalliga
vOi perekonna anamneesis QT-intervalli pikenemisega patsientidel (vt 16igud 4.5 ja 4.8).

Kuna teatatud on ka ortostaatilise hiipotensiooni tekkest, tuleb atomoksetiini kasutada ettevaatusega
mistahes seisundi korral, mis vdivad patsiendil soodustada hiipotensiooni teket vi seisundite korral,
mis on seotud jirskude siidameriitmi vdi vererShu muutustega.

Tserebrovaskulaarsed toimed

Tserebrovaskulaarsete seisundite lisariskifaktoritega patsientidel (nt anamneesis kardiovaskulaarne
haigus, kaasuv ravi vererdhku tdstvate ravimitega), tuleb pérast ravi alustamist atomoksetiiniga iga
visiidi ajal hinnata neuroloogilisi nihte ja siimptomeid.

Toimed maksale

Viga harva on olnud spontaanseid teateid maksakahjustusest, mis on viljendunud maksaensiitimide
aktiivsuse tousus ja bilirubiinitaseme tdusus koos ikterusega. Samuti on viga harva teatatud raskest
maksakahjustusest, sh dgedast maksapuudulikkusest. Ikteruse vdi laboratoorselt kinnitatud
maksakahjustusega patsientidel tuleb Strattera manustamine 15petada ega tohi enam uuesti alustada.

Psiihhootilised voi maniakaalsed siimptomid

Ravi atomoksetiini tavaannustega vdib pdhjustada ilma eelneva psiiithilise vdi maniakaalse haiguseta
patsientidel psiithhootilisi voi maniakaalseid siimptomeid, nt hallutsinatsioone, pettekujutelmi, maniat
voi agiteeritust. Selliste siimptomite ilmnemisel tuleb kaaluda nende véimalikku seost atomoksetiin-
raviga ning vajadusel ravi katkestada. Ei saa vélistada vdimalust, et Strattera voib pohjustada eelnevalt
olemasolevate psiihhootiliste vdoi maniakaalsete siimptomite dgenemist.

Agressiivne kditumine, vaenulikkus vdi emotsionaalne labiilsus

Vaenulikkust (eeskétt agressiivsust, vastuolulist kditumist ja viha) tdheldati kliinilistes uuringutes
sagedamini Strattera’ga ravitud lastel, noorukitel ja tdiskasvanutel, vrreldes platseeboga. Lastega
labiviidud kliinilistes uuringutes tiheldati Stratterat saanud lastel emotsionaalset labiilsust sagedamini
kui platseebot saanutel. Patsiente tuleb tédhelepanelikult jdlgida agressiivse kéditumise, vaenulikkuse v&i
emotsionaalse labiilsuse ilmnemise voi halvenemise osas.

Voimalikud allergilised reaktsioonid
Atomoksetiini kasutavatel patsientidel on aeg-ajalt tdheldatud allergilisi reaktsioone, sh anafiilaktilisi
reaktsioone, 166vet, angioneurootilist turset ja urtikaariat.

Krambid

Atomoksetiiniga kaasneb potentsiaalne krampide tekke risk. Atomoksetiini tuleb ettevaatusega
kasutama hakata patsientidel, kellel on varem esinenud krampe. Atomoksetiinravi I6petamist peaks
kaaluma iga patsiendi puhul, kellel tekivad krambid v&i juhul, kui krampide esinemissagedus suureneb
ning selleks ei ole mingit muud pdhjust avastatud.

Kasyv ja areng
Atomoksetiinravi ajal tuleb jélgida laste ja noorukite kasvu ja arengut. Pikaajalist ravi vajavaid

patsiente tuleb jélgida ning laste ja noorukite puhul, kes ei kasva vdi ei vota piisavalt kaalus juurde,
tuleb kaaluda annuse vihendamist vdi ravi katkestamist.



Kliinilised andmed ei osuta atomoksetiini kahjulikele toimetele seoses kognitiivse arengu véi sugulise
kiipsemisega, kuid pikaajaliste vaatlusandmete hulk on piiratud. Seetdttu tuleb pikaajalist ravi saavaid
patsiente hoolikalt jélgida.

Kaasuva depressiooni, drevuse ja tikkide uued hood vi seisundi halvenemine

ADHD ja kaasuvate krooniliste motoorsete tikkidega vdi Tourette’i siindroomiga pediaatrilistel
patsientidel 14bi viidud kontrollitud uuringus ei halvendanud atomoksetiin platseeboga vorreldes tikke.
ADHD ja kaasuva depressiooniga tdiskasvanud patsientidel ldbi viidud kontrollitud uuringus ei
halvendanud atomoksetiin platseeboga vorreldes depressiooni.

Kahes ADHD ja kaasuva drevushiirega patsientidega 14bi viidud kontrollitud uuringus (iiks lastega ja
teine tdiskasvanutega) ei halvendanud atomoksetiin platseeboga vorreldes drevushéiret.

Turuletulekujargselt on olnud harva teateid drevuse ja depressiooni v3i depressiivse meeleolu ja viga
harva tikkide esinemise kohta atomoksetiini tarvitavatel patsientidel (vt 15ik 4.8).

Patsiente, kellel juba ravitakse ADHD-d atomoksetiiniga, tuleb drevuse siimptomite, depressiivse
meeleolu ja depressiooni vai tikkide tekke v3i halvenemise suhtes jalgida.

Alla 6 aasta vanused lapsed
Strattera’t ei tohi alla 6 aasta vanustel patsientidel kasutada, sest ravimi ohutust ja efektiivsust selles
patsientide vanusegrupis ei ole tdestatud.

Muu terapeutiline kasutamine

Strattera ei ole néidustatud depressiivsete episoodide ja/voi drevuse raviks, kuna nende tdiskasvanute
seas, kellel ei esinenud ADHD-d, labiviidud kliiniliste uuringute tulemused ei ndidanud mingit efekti
vorreldes platseeboga (vt 161k 5.1).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite toimed atomoksetiinile

MAQ inhibiitorid
Atomoksetiini ei tohi koos MAO inhibiitoritega kasutada (vt 15ik 4.3).

CYP2DG6 inhibiitorid (SSRI-d (nt fluoksetiin, paroksetiin) kinidiin, terbinafiin)

Neid ravimeid saavatel patsientidel vdib atomoksetiini ekspositsioon 6...8 korda suureneda ja Css max
on 3...4 korda korgem, sest ta metaboliseerub CYP2D6 kaasabil. Patsientidel, kes juba kasutavad
CYP2D6 inhibiitoreid, v3ib osutuda vajalikuks aeglasem tiitrimine ja atomoksetiini védiksem 15plik
annus. Kui pdrast atomoksetiini sobiva annuse viljatiitrimist ordineeritakse voi jaetakse dra CYP2D6
inhibiitor, tuleb antud patsiendil kliinilist vastust ja taluvust uuesti hinnata, otsustamaks, kas on vaja
annuse korrigeerimist.

Samaaegne tsiitokroom P450 inhibiitorite manustamine aeglastele CYP2D6 abil metaboliseerijatele
peaks toimuma ettevaatusega, kuna kliiniliselt oluliste tdusude toime atomoksetiini avaldumises on in
vivo uuringutest teadmata.

Salbutamool (voi teised beeta, agonistid)

Patsientidele, kes kasutavad samaaegselt salbutamooli (v3i teiste beeta, agonistide) suuri annuseid kas
nebulisaatori kaudu vdi siisteemselt, tuleb atomoksetiini manustada ettevaatusega, kuna toime
kardiovaskulaarsiisteemile vdib tugevneda.

Selle koostoime kohta on leitud vasturéddkivaid fakte. Siisteemselt manustatud salbutamool

(600 mikrogrammi i.v. 2 tunni jarel) kombinatsioonis atomoksetiiniga (60 mg kaks korda 66pédevas, 5
pdeva) tekitab pulsisageduse kiirenemise ja vererdhu tSusu. See toime avaldus kdige ilmekamalt
salbutamooli ja atomoksetiini algsel koosmanustamisel, kuid taandus algvdartusele 8 tunni méddudes.



Kuid eraldi uuringus tervete asiaatidest tdiskasvanutega, kes on atomoksetiini kiired metaboliseerijad,
ei suurenenud siiski salbutamooli toimed vererShule ja pulsisagedusele tavaannuste

(200 mikrogrammi) inhaleerimisel atomoksetiini (80 mg iiks kord 66pédevas 5 péeva viltel)
koosmanustamisel. Salbutamooli korduva inhaleerimise (800 mikrogrammi) jdrel oli pulsisagedus
samasugune nii atomoksetiini kasutamisel kui ka mittekasutamisel.

Kui atomoksetiini v3i salbutamooli (vOi teiste beeta, agonistide) koosmanustamise ajal on siidame
166gisagedus voi vererShk markimisvédrselt tdusnud, tuleb vererdhku ja siidame 166gisagedust
tidhelepanelikult jidlgida ning vajadusel annust kohandada.

QT intervalli pikenemise potentsiaalne risk esineb juhul, kui atomoksetiini manustatakse koos teiste
QT-aega pikendavate ravimitega (nagu nt neuroleptikumid, IA ja III klassi antiariitmikumid,
moksifloksatsiin, eriitromiitsiin, metadoon meflokviin, tritsiiklilised antidepressandid, liitium v&i
tsisapriid), elektroliiiitide hulga tasakaalutust pohjustavate ravimitega (nagu nt tiasiiddiureetikumid) ja
CYP2D6-t pérssivate ravimitega.

Atomoksetiini kasutamisega kaasneb potentsiaalne krampide tekke risk. Ettevaatusega tuleb
atomoksetiiniga samaaegselt kasutada krampide esinemissagedust vihendavaid ravimeid (nagu nt
tritsiiklilised antidepressandid v3i SSRI-d, neuroleptikumid, fenotiasiinid v&i butiifenoonid, meflokiin,
klorokiin, bupropioon vdi tramadool) (vt 16ik 4.4). Lisaks on vdimaliku drajatukrampide tekke tSttu
vajalik ettevaatus, kui katkestatakse kaasuv ravi bensodiasepiinidega.

Antihiipertensiivsed ravimid

Atomoksetiini tuleb kasutada ettevaatusega koos antihiipertensiivsete ravimitega. Vererdhu vdimaliku
tousu tdttu voib atomoksetiin vihendada antihiipertensiivsete ravimite/hiipertensiooni ravimite
efektiivsust. Tahelepanu tuleb pdorata vererdhu kontrollile ja vajadusel tuleb atomoksetiini voi
antihtipertensiivne ravi lile vaadata ning vererShu markimisvéérsete muutuste korral annuseid
kohandada.

Pressoorsed ained ja vererohku tostvad ravimid

Vererchu vdimaliku tdusu tottu tuleb atomoksetiini ettevaatusega kasutada koos pressoorsete ainete
vOi ravimitega, mis vdivad vererdhku tosta (nt salbutamool). Vererdhu jalgimisel on vajalik ettevaatus
ja vajadusel tuleb atomoksetiini v3i pressoorsete ainete ravi iile vaadata ning vererdhu
markimisvéirsete muutuste korral annuseid kohandada.

Noradrenaliini toimet mojutavad ravimid

Noradrenaliini toimet mdjutavaid ravimeid tuleb koos atomoksetiiniga kasutada ettevaatusega, kuna
esineb farmakoloogiliste toimete summeerumise vdi siinergismi vdimalus. Selliste ravimite hulka
kuuluvad antidepressandid nagu imipramiin, venlafaksiin ja mirtasapiin ning nina limaskestade turset
alandav aine pseudoefedriin v&i feniiiilefriin.

Mao pH-d mojutavad ravimid
Mao pH-d suurendavad ravimid (magneesiumhiidroksiid/alumiiniumhiidroksiid, omeprasool) ei
mdjuta atomoksetiini biosaadavust.

Suure valguseonduvusega ravimid

Atomoksetiini ja teiste suure seonduvusega ravimite terapeutiliste kontsentratsioonidega viidi in vitro
1dbi ravimi sidumiskohast viljatdrjumise uuringud. Varfariin, atsetiitilsalitsiiiilhape, feniitoiin voi
diasepaam ei mdjutanud atomoksetiini seondumist inimese albumiinidega. Samuti ei mgjutanud
atomoksetiin nende iithendite seondumist inimese albumiiniga.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus



Loomkatsed ei néita iildiselt otsest kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule, siinnitusele
vOi postnataalsele arengule (vt 18ik 5.3). Atomoksetiini kasutamise kohta rasedatel on andmeid
piiratud hulgal. Need andmed on ebapiisavad otsustamaks kas atomoksetiini ja kahjuliku toime vahel
rasedusele ja/voi imetamisele on seos vGi see seos puudub. Atomoksetiini ei tohi raseduse ajal
kasutada, kui voimalik kasu emale ei iileta ohtu lootele.

Imetamine
Atomoksetiin ja/vdi selle metaboliidid eritusid rottidel emapiima. Ei ole teada, kas atomoksetiin eritub
inimese rinnapiima. Andmete puudumise tSttu ei tohi atomoksetiini rinnaga toitmise ajal kasutada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Andmed ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kdsitsemise vdimele on piiratud. Stratteral on
kerge toime autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele. Atomoksetiini on seostatud visimuse,
unisuse ja pearingluse tekke suurenemisega lastel ja tdiskasvanutel vorreldes platseeboga. Patsientidel
tuleb soovitada autojuhtimisel v&i ohtlike masinate kasutamisel olla eriti ettevaatlik, kuni nad ei ole
tdiesti kindlad, et atomoksetiin ei ole nende tihelepanuvdimet kahjustanud.

4.8 Korvaltoimed

Lapsed:

Ohutusprofiili kokkuvote

Lastega ldbiviidud platseebokontrollitud uuringutes olid kdige sagedamini esinevateks atomoksetiiniga
seotud kdrvaltoimeteks peavalu, kdhuvalu' ja séogiisu vihenemine, mida on registreeritud vastavalt

19 %-1, 18 %-1 ja 16 %-I patsientidest, kuid need toovad harva kaasa ravi 1petamise (peavalu pérast
on ravi Idpetanud 0,1 %, kdhuvalu pérast 0,2 % ja s66giisu vidhenemise parast 0,0 %). Kdhuvalu ja
sO6ogiisu vihenemine on tavaliselt mdoduvad.

Koos s66giisu vihenemisega esineb monel patsiendil ravi alguses kasvu pidurdumine (aeglustumine)
nii kaalu kui ka pikkuse niitajates. Enamasti, pdrast esialgset kehakaalu ja kehapikkuse tdusu
aeglustumist saavutasid atomoksetiiniga ravitud patsiendid grupi algandmete pdhjal ette ndhtud
keskmise kehakaalu ja kehapikkuse tdusu pikaajalise ravi jooksul.

Tiveldus, oksendamine ja unisus® voivad esineda ligikaudu 10...11 %-1 patsientidest, eriti esimesel
ravikuul. Siiski on need episoodid oma raskusastmelt olnud tavaliselt kerged kuni mdddukad ja
modduvad ning ei ole pdhjustanud palju ravi katkestamisi (katkestamiste méérad < 0,5 %).

Nii laste kui tdiskasvanutega ldbiviidud platseebokontrollitud uuringutes tiheldati atomoksetiini
kasutavatel patsientidel sildame 166gisageduse kiirenemist, siistoolse ja diastoolse vererShu tdusu (vt
161k 4.4).

Atomoksetiini kasutavatel patsientidel on registreeritud ortostaatilist hiipotensiooni (0,2 %) ja
siinkoopi (0,8 %), kuna aine mdjutab noradrenergilist toonust. Igasuguste hiipotensiooni soodustavate
seisundite korral tuleb atomoksetiini kasutada ettevaatusega.

Jargnev kdrvaltoimete tabel pShineb kdrvaltoimetest teatamisel ning laboratoorsetel leidudel
kliinilistest uuringutest ja korvaltoime teadetest turuletulekujargselt lastel ja noorukitel.

Korvaltoimete tabelkokkuvite
Esinemissagedus: vdga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100),
harv (= 1/10000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10000).



Organsiisteemi Viiga sage Sage Aeg-ajalt Harv
klass >1/10 > 1/100 kuni > 1/1000 kuni > 1/10000 kuni
<1/10 <1/100 < 1/1000
Ainevahetus-ja Viahenenud Anoreksia
toitumishiired sO6ogiisu (s6ogiisu
puudumine
Psiihhiaatrilised Arrituvus, Suitsidaalne
hiired meeleolu kditumine,
muutused, agressiivsus,
unetus’, vaenulikkus,
agiteeritus®, emotsionaalne
drevus, labiilsus*, psiihhoos
depressioon ja | (sh
depressiivne hallutsinatsioonid)*
meeleolu®,
tikid*
Nirvisiisteemi Peavalu, Pearinglus Stinkoop, treemor,
hiired unisus’ migreen,
paresteesia*,
hiipesteesia*,
krambid**
Silma Miidriaas Ahmane nigemine
kahjustused
Siidame hiired Palpitatsioonid,
siinustahhiikardia,
QT intervalli
pikenemine**
Vaskulaarsed Raynaud’ siindroom
hiired
Respiratoorsed, Diispnoe (vt Ioik
rindkere ja 4.4)
mediastiinumi
hiired
Seedetrakti Kohuvalu', Kdhukinnisus,
hiired oksendamine, | diispepsia
iiveldus
Maksa ja Bilirubiinisisalduse | Maksaensiiiimide
sapiteede hiired tSus veres* aktiivsuse
muutused/tous,
ikterus, hepatiit,
maksakahjustus, dge
maksapuudulikkus*
Naha ja Dermatiit, Hiiperhidroos,
nahaaluskoe pruuritus, allergilised
kahjustused 166ve reaktsioonid
Neerude ja Urineerimisraskus,
kuseteede hiired kusepeetus
Reproduktiivse Priapism, genitaalide
siisteemi ja valu meestel
rinnaniirme
hiired




Uldised hiired ja Visimus, Asteenia
manustamiskoha letargia.
reaktsioonid Valu rinnus (vt
161k 4.4)

Uuringud Vererdhu Kehakaalu

tous”, langus

pulsisageduse

kiirenemine"
" Siia kuulub ka iilakdhuvalu, ebamugavustunne maos, kdhuddnes ja iilakéhus
2 Siia kuulub ka sedatsioon
i Siia kuulub algne, keskéine ja varajane unetus (varahommikused drkamised)

Pulsisageduse ja vererdhu leiud pdhinevad mdddetud elulistel nditajatel
Vt 16ik 4.4
**  Vtloigud 4.4 ja 4.5.

*

CYP2D6 aeglased metaboliseerijad (AM)

Jargnevaid korvaltoimeid tdheldati vihemalt 2 %-1 patsientidest, kel esineb isoensiiim CYP2D6
aktiivsuse langus — aeglased metaboliseerijad (AM) — ning nende esinemissagedus oli statistiliselt
oluliselt suurem AM patsientidel kui kiiretel CYP2P6 metaboliseerijatel (KM): sodgiisu vihenemine
(24,1 % AM-tel, 17,0 % KM-tel); kombineeritud unetus (k.a unetus, keskoine unetus ja varane
insomnia, 14,9 % AM-tel, 9,7 % KM-tel); kombineeritud depressioon (k.a depressioon, depressiivsed
siimptomid, depressiivne meeleolu ja diisfooria, 6,5 % AM-tel ja 4,1 % KM-tel); kehakaalu langus
(7,3 % AM-tel, 4,4 % KM-tel); kdhukinnisus (6,8 % AM-tel, 4,3 % KM-tel); treemor (4,5 % AM-tel,
0,9 % KM-tel); sedatsioon (3,9 % AM-tel, 2,1 % KM-tel); ekskoriatsioon (3,9% AM-tel, 1,7% KM-
tel); enurees (3,0 % AM-tel, 1,2 % KM-tel); konjunktiviit (2,5 % AM-tel, 1,2 % KM-tel); siinkoop
(2,5% AM-tel, 0,7 % KM-tel); varahommikune drkamine (2,3 % AM-tel, 0,8 % KM-tel); miidriaas
(2,0 % AM-tel, 0,6 % KM-tel). Jargnevad korvaltoimed ei vasta iilalnimetatud kriteeriumile, kuid nad
vajavad dramérkimist: generaliseerunud drevushéire (0,8 % AM-tel ja 0,1 % KM-tel). Lisaks eclnevale
tidheldati kuni 10 nédalat kestnud uuringutes AM patsientidel suuremat kehakaalu langust (keskmiselt
0,6 kg KM-tel ja 1,1 kg AM-tel).

Téiskasvanud:

Ohutusprofiili kokkuvote

Taiskasvanud ADHD patsientidega ldbiviidud kliinilistes uuringutes esines ravi ajal atomoksetiiniga
jargmistes organsiisteemi klassides korvaltoimeid kdige suurema esinemissagedusega: seedetrakti,
nérvisiisteemi ja psiihhiaatrilised hdired. K&ige sagedamini teatatud kdrvaltoimed (>5%) olid s66giisu
vihenemine (14,9%), unetus (11,3%), peavalu (16,3%), suukuivus (18,4%) ja iiveldus (26,7%).
Enamus nendest kdrvaltoimetest olid tdsiduselt kerged voi mdddukad ning nendest omakorda kdige
sagedamini teatati raskekujulisest iiveldusest, unetusest, visimusest ja peavalust.. Tdiskasvanutel tuleb
kusepeetuse vai urineerimisraskuse esinemisel selle vdimaliku pdhjusena arvestada atomoksetiinravi.

Jargnev kdrvaltoimete tabel pShineb kdrvaltoimetest teatamisel ning laboratoorsetel leidudel
kliinilistest uuringutest ja kodrvaltoime teatistest turuletulekujargselt tdiskasvanutel.

Korvaltoimete tabelkokkuvote
Esinemissagedus: vdga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100),
harv (= 1/10000 kuni < 1/1000), védga harv (< 1/10000).

Organsiisteemi Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv

klass >1/10 > 1/100 kuni < 1/10 | > 1/1000 kuni >1/10000 kuni
<1/100 <1/1000

Ainevahetus- ja Vihenenud

toitumishiired s6ogiisu
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Psiihhiaatrilised Unetus” Agiteeritus*, libiido | Suitsidaalne Psiihhoosid (sh
héired langus, unehéired, kditumine*, hallutsinatsioonid)*
depressioon ja agressiivsus,
depressiivne vaenulikkus ja
meeleolu*, drevus emotsionaalne
labiilsus*,
rahutus, tikid*
Nirvisiisteemi Peavalu Pearinglus, Siinkoop, Krambid**
hiired diisgeuusia, migreen,
paresteesia, hiipesteesia*
somnolentsus (sh
sedatsioon), treemor
Silma kahjustused Hégune
nidgemine
Siidame hiired Palpitatsioonid, QT intervalli
tahhiikardia pikenemine**
Vaskulaarsed Nahadhetus, Perifeerne Raynaud’ siindroom
hiired kuumahood kiilmatunne
Respiratoorsed, Diispnoe (vt Ioik
rindkere ja 4.4)
mediastiinumi
hiired
Seedetrakti hiired | Suukuivus, Kohuvalu',
iiveldus kdhukinnisus,
diispepsia,
kShupubhitus,
oksendamine
Maksa ja Maksaensiitimide
sapiteede hiired aktiivsuse
muutused/tdus,
ikterus, hepatiit,
maksakahjustus, dge
maksapuudulikkus,
vere
bilirubiinisisalduse
tous*
Naha ja Dermatiit, Allergilised
nahaaluskoe hiiperhidrooos, reaktsioonid*,
kahjustused 166ve pruuritus,
urtikaaria
Lihas-skeleti ja Lihasspasmid
sidekoe
kahjustused
Neerude ja Diisuuria, Kusepakitsus
kuseteede hiired pollakisuuria,
urineerimisraskus,
kusepeetus
Reproduktiivse Diismenorrda, Ejakulatsiooni Priapism
siisteemi ja ejakulatsiooni puudus,
rinnaniirme héired, ebaregulaarne
héired erektsioonihéired, menstruatsioon,
prostatiit, ebanormaalne
genitaalide valu orgasm

meestel
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Uldised hiired ja Asteenia, vdsimus, Kiilmatunne.
manustamiskoha letargia, Valu rinnus (vt
reaktsioonid kiilmavérinad, 161k 4.4)
nérviline olek,
rrituvus, janu
Uuringud Vererohu Kehakaalu langus
tous’ R
pulsisageduse
kiirenemine’
" Siia kuulub ka iilakdhuvalu, ebamugavustunne maos, kdhuddnes ja iilakéhus.
> Siia kuulub algne, keskdine ja varajane (varahommikuse drkamisega) unetus.
*  Pulsisageduse ja vererdhu leiud pohinevad mdddetud elulistel niitajatel.
* Siia kuuluvad anafiilaktilised reaktsioonid ja angioneurootiline turse.
*

Vt 16ik 4.4
%Vt 15igud 4.4 ja 4.5.

CYP2D6 aeglased metaboliseerijad (AM)

Jargnevaid korvaltoimeid tdheldati vihemalt 2 %-1 patsientidest, kel esineb isoensiitim CYP2D6
aktiivsuse langus — aeglased metaboliseerijad (AM) — ning nende esinemissagedus oli statistiliselt
oluliselt suurem AM patsientidel kui kiiretel CYP2P6 metaboliseerijatel (KM): dhmane ndgemine
(3,9% AM-tel, 1,3% KM-tel), suukuivus (34,5% AM-tel, 17,4% KM-tel), kdhukinnisus (11,3% AM-
tel, 6,7% KM-tel), narvilisus (4,9% AM-tel, 1,9% KM-tel), s66giisu vihenemine (23,2% AM-tel,
14,7% KM-tel), treemor (5,4% AM-tel, 1,2% KM-tel), unetus (19,2% AM-tel, 11,3% KM-tel),
unehdired (6,9% AM-tel, 3,4% KM-tel), unehiired kogu 66 jooksul (middle insomnia) (5,4% AM-tel,
2,7% KM-tel), vidga varahommikune drkamine (3 % AM-tel, 0,9% KM-tel), kusepeetus (5,9% AM-tel,
1,2% KM-tel), erektsioonihdired (20,9% AM-tel, 8,9% KM-tel), ejakulatsiooni héired (6,1% AM-tel,
2,2% KM-tel), hiiperhidroos (14,8% AM-tel, 6,8% KM-tel), perifeerne kiilmatunne (3% AM-tel, 0,5%
KM-tel).

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi v8imalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miitigiloa véljastamist. See
vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutoétajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Turuletulekujargselt on teatatud atomoksetiini monoteraapia mitteletaalsetest dgedatest ja kroonilistest

iileannustamistest. Agedate ja krooniliste iileannustamistega kdige sagedamini kaasnevateks
siimptomiteks on olnud gastrointestinaalsed siimptomid, unisus, pearinglus, treemor ja kditumishdired.
Teatatud on ka hiiperaktiivsusest ja agiteeritusest. Samuti tdheldati siimpaatilise nérvisiisteemi
aktivatsiooniga seotud kergeid kuni mddduka raskusega nihte (nt tahhiikardia, vererdhu tous, pupillide
laienemine, suukuivus) ning on saadud teateid ka nahastigeluse ja —I66be juhtumitest. Enamus
juhtudest on olnud kerge kuni mddduka raskusega. Monede iileannustamise juhtumite korral, kus on
manustatud atomoksetiini, on registreeritud krampe ning véiga harva QT-intervalli pikenemist. Samuti
on teateid letaalse 10ppega dgedast iileannustamisest, mille puhul on manustatud koos nii
atomoksetiini kui veel vihemalt {iht ravimit.

Seoses atomoksetiini iileannustamisega on kliiniline kogemus piiratud. Kliiniliste uuringute kéigus ei
ole letaalse Ioppega iileannustamisi esinenud.

Ravi

Tuleb tagada vabad hingamisteed. Uhe tunni jooksul prast iileannuse sisse votmist v3ib olla kasu
aktiveeritud sbe manustamisest, et takistada ravimi imendumist. Soovitatav on kardiaalsete ja eluliste
funktsioonide jilgimine ning sobivate siimptomaatiliste ja toetavate meetmete rakendamine. Patsienti
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tuleb jalgida vihemalt 6 tunni jooksul. Kuna atomoksetiin seondub suurel mééral plasmavalkudega,
siis dialiitisist iileannustamise ravis tdenéoliselt kasu ei ole.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: tsentraalse toimega siimpatomimeetikumid, ATC-kood: NO6BA(9.

Toimemehhanism ja farmakodiinaamilised toimed
Atomoksetiini toimemehhanism pdhineb arvatavasti viga selektiivsel ja tugeval prestinaptilise

noradrenaliini transportija inhibeerimisel, ilma otsese mdjuta serotoniini voi dopamiini
transportijatele. Atomoksetiinil on minimaalne afiinsus teiste noradrenergiliste retseptorite voi teiste
neuromediaatorite transportijate vi retseptorite suhtes. Atomoksetiinil on kaks peamist oksiidatiivset
metaboliiti: 4-hiidroksiiatomoksetiin ja N-desmetiiiilatomoksetiin. 4-hiidroksiiatomoksetiin on sama
tugev noradrenaliini transportija inhibiitor kui atomoksetiin, kuid erinevalt atomoksetiinist, avaldab
see metaboliit ka teatavat inhibeerivat toimet serotoniini transportijale. Siiski toime sellele
transportijale on arvatavasti minimaalne, kuna enamus 4-hiidroksiiatomoksetiinist metaboliseerub
edasi ning seda jd#b plasmasse tsirkuleerima palju madalamates kontsentratsioonides (1 %
atomoksetiini kontsentratsioonist KM-tel ja 0,1 % atomoksetiini kontsentratsioonist AM-tel).
N-desmetiiiilatomoksetiinil on oluliselt ndrgem farmakoloogiline toime kui atomoksetiinil. Selle
tasakaalukontsentratsioonid plasmas on kiiretel metaboliseerijatel madalamad ja aeglastel
metaboliseerijatel ligikaudu samasugused nagu esialgse ravimi kontsentratsioonid.

Atomoksetiin ei ole psithhostimulant ega amfetamiini derivaat. Tdiskasvanutega labiviidud
randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrollitud, kuritarvitamise potentsiaali uuringutes, milles
vorreldi atomoksetiini toimeid platseeboga, ei tuvastatud atomoksetiinil sellist ravivastuse mudelit,
mis oleks osutanud stimuleerivatele v3i euforiseerivatele omadustele.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Lapsed

Strattera’t on uuritud uuringutes, mis hdlmasid iile 5000 lapse ja nooruki, kel esines ADHD. Strattera
lithiajalist efektiivsust ADHD ravis hinnati esialgselt kuues randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrollitud, kuue- kuni itheksaniddalase kestusega uuringus. ADHD siimptomite
hindamiseks vorreldi Strattera- ja platseebo-patsientidel keskmist muutust ravi algusest selle 15puni.
Kdigis kuues uuringus oli atomoksetiin ADHD siimptomite véihendamise osas platseebost statistiliselt
markimisvéirselt parem.

Lisaks tdestati 1-aastase kestusega, platseebokontrollitud, rohkem kui 400 lapse ja noorukiga
peamiselt Euroopas labiviidud uuringus (ligikaudu 3-kuulisele avatud, akuutsele ravile jargnes 9-
kuuline topeltpime, platseebokontrollitud siilitusravi) atomoksetiini efektiivsust ravivastuse
sdilitamisele. Pérast 1-aastast ravi esinesid retsidiivid 18,7 %-I atomoksetiini ja 31,4 %-1
platseebogrupi patsientidel. Neil patsientidel, kes jatkasid atomoksetiini kasutamist parast 1-aastast
ravi tdiendavalt 6 jargneva kuu viltel, esines retsidiive vdi siimptomite osalist taastumist vdiksema
tdendosusega kui neil, kes 10petasid aktiivse ravi ja liilitusid platseebole (vastavalt 2 % ja 12 %).
Lastel ja noorukitel tuleb pikaajalise ravi korral regulaarselt hinnata ravi jdtkamise vajadust.

Strattera oli efektiivne nii 66pdevase tiksikannusena kui ka kahe osaannusena, mida manustati
hommikul ja hilisel parastldunal/varajasel Shtul. Opetajate ja lapsevanemate hinnangust lihtuvalt
kaasnes Strattera manustamisega iiks kord 66péevas statistiliselt oluliselt suurem ADHD siimptomite
raskusastme vihenemine vorreldes platseeboga.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Strattera’ga 14bi viidud uuringute tulemused laste
4...6-aastaste alariihma kohta ADHD niidustuse korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 15ik 4.2).
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Aktiivsed vordlusuuringud

Randomiseeritud, topeltpimedas, paralleelgruppidega, 6-nddalases lasteuuringus, kus uuriti
atomoksetiini mitteparemust vorreldes standardse pika vabanemisega metiiiifenidaadiga, ndidati, et
vordlusravim on parema ravivastuse madraga kui atomoksetiin. Ravile reageerijateks klassifitseerus
23,5 % platseebogrupi patsientidest, 44,6 % atomoksetiini ja 56,4 % metiiiilfenidaadi grupi
patsientidest. Nii atomoksetiin kui vordlusravim olid statistiliselt platseebost paremad ja
metiitilfenidaat oli omakorda atomoksetiinist statistiliselt parem (p=0,016). Kuid siia uuringussse ei
kaasatud patsiente, kes ei reageerinud stimulandile.

Tdiskasvanud

Strattera’t on uuritud kliinilistes uuringutes tile 4800-1 tdiskasvanud patsiendil, kelle ADHD diagnoos
vastab DSM-1V kriteeriumitele. Strattera-ravi akuutset efektiivsust tdiskasvanutel hinnati 10...16
nddalat kestvas kuues randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus. ADHD nihte ja
siimptomeid hinnati atomoksetiini ja platseeboga ravitud patsientidel algnitajate ja tulemusnéitajate
keskmise muutuse vordlusel. Kdigis kuues uuringus oli atomoksetiin ADHD siimptomite vihendamise
osas platseebost statistiliselt méarkimisvéairselt parem (Tabel X). Kdigis 6 akuutses uuringus tdheldati
atomoksetiiniga ravitud patsientidel tulemusniitajana statistiliselt olulist paranemist raske kliinilise
tildise tundmuse (clinical global impression of severity - CGI-S) osas vorreldes platseebot saanud
patsientidega ning statistiliselt oluliselt suuremat paranemist ADHD'ga seotud talitluse osas k&igis 3
uuringus akuutsetest uuringutest, kus seda hinnati (Tabel X). Pikaajalist efektiivsust kinnitati kahes 6-
kuulises platseebokontrollitud uuringus, kuid seda ei ndidatud kolmandas uuringus (Tabel X).

Tabel X  Efektiivsuse niitajate keskmised muutused platseebokontrollitud uuringutes

Muutused vorreldes algvidrtusega vihemalt iihes algvéirtuse jargses niitajas
CAARS-Inv:SV véi
AISRS® CGI-S AAQoL
. . Keskmine - Keskmine - Keskmine -
Uuring | Ravi N p-véértus p-véértus p-véértus
muutus muutus muutus
Akuutne uuring
LYAA | ATX 133 9,5 ,006 -0,8 ,011 - -
PBO 134 -6,0 -0,4
LYAO | ATX 124 -10,5 ,002 -0,9 ,002 - -
PBO 124 -6,7 -0,5
LYBY | ATX 72 -13,6 ,007 -1,0 ,048 - -
PBO 75 -8.3 -0,7
LYDQ | ATX 171 -8,7 <,001 -0,8 ,022 14,9 ,030
PBO 158 -5,6 -0,6 11,1
LYDZ | ATX 192 -10,7 <,001 -1,1 <,001 15,8 ,005
PBO 198 -7,2 -0,7 11,0
LYEE | ATX 191 -14,3 <,001 -1,3 <,001 12,83 <,001
PBO 195 -8.8 -0,8 8,20
Pikaajaline uuring
LYBV | ATX 185 -11,6 412 -1,0 ,173 13,90 ,045
PBO 109 -11,5 -0,9 11,18
LYCU | ATX 214 -13,2 ,005 -1,2 ,001 13,14 ,004
PBO 216 -10,2 -0,9 8,62
LYCW | ATX 113 -14,3 <,001 -1,2 <,001 - -
PBO 120 -8.3 -0,7

Liithendite tdhendus: AAQoL = Téiskasvanute ADHD elukvaliteedi koguskoor; AISRS = Téiskasvanute ADHD
uurija siimptomite hindamise skaala koguskoor; ATX = atomoksetiin; CAARS-Inv:SV = Conner’i tdiskasvanute
ADHD hindamise skaala, uurija hinnatud monitoorimise versioon ADHD stimptomite koguskoor; CGI-S =
Kliinilise iildise tundmuse raskusaste; LOCF = viimane tehtud jélgimine; PBO = platseebo.

* ADHD siimptomite skaalad; tulemused, mis on ndidatud uuringule LYBY on AISRS jaoks; tulemused kdikide
teiste jaoks on CAARS-Inv:SV.
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Tundlikkuse analiiiisis, kus patsientidel, kellel ei tehtud algtasemejargset hindamist (st kdik ravitud
patsiendid), kasutati jalgimist-algtasemelt-ja-edaspidi (baseline-observation-carried-forward)
meetodit, saadi tulemused, mis sobivad kokku Tabelis X toodud tulemustega.

Kliiniliselt olulise ravivastuse analiiiisis kdigis 6 akuutses uuringus ja mdlemas edukas pikaajalises
uuringus, kus kasutati mitmeid a priori ja post hoc definitsioone, tdheldati atomoksetiiniga ravitud
patsientidel piisivalt statistiliselt oluliselt kdrgemat ravivastuse mééra vorreldes platseebot saanud

patsientidega (Tabel Y).

Tabel Y  Patsientide arv (n) ja protsent, kes vastasid iihendatud platseebokontrolliga
uuringute ravivastuse Kriteeriumitele
Ravivastus, mis on méiratletud Ravivastus, mis on méiratletud
paranemisega viihemalt iihes CGI- CAARS-Inv:SV
S punktis tulemusnéitja40% paranemisega
Grupp Ravi N [0 | p-viidrtus | N | n(%) | p-viidrtus
Uhendatud akuutsed uuringud®
ATX 640 401 (62,7%) <,001 841 347 (41,3%) | <,001
PBO 652 283 (43,4%) 851 215 (25,3%)
Uhendatud pikaajalised uuringud
ATX 758 482 (63,6%) <,001 663 292 (44,0%) | <,001
PBO 611 301 (49,3%) 557 175 (31,4%)

" sisaldab koiki Tabelis X olevaid uuringuid, va: Akuutne CGI-S vastuse analiiiis vilistab 2 uuringut kaasuvate
haigusega patsientidega (LYBY, LYDQ); Akuuutne CAARS vastuse analiitis vilistab iihe uuringu, millesse

CAARS ei lisatud (LYBY).

Kahes nendest akuutsetest uuringutest uuriti ADHD ja kaasuva alkoholismi vdi sotsiaalse
drevushdirega patsiente ja mdlemas uuringus tdheldati ADHD stimptomite paranemist. Uuringus
kaasuva alkoholi kuritarvitamisega patsientidega puudus erinevus atomoteksiini ja platseebogruppide
vahel alkoholi tarbimiskéitumise suhtes. Uuringus kaasuva drevushéirega patsientidega kaasuv
drevusseisund atomoksetiin-ravi foonil ei dgenenud.

Atomoksetiini efektiivsust siimptomite allumise sdilitamisel ndidati uuringus, kus parast 24-nédalast
aktiivravi perioodi randomiseeriti patsiendid, kes vastasid kliiniliselt olulise ravivastuse kriteeriumile
(defineeriti kui nii CAARS-Inv:SV ja CGI-S skoori paranemine), saama topeltpime meetodil
atomoksetiini vdi platseebot tdiendava 6 kuu jooksul. 6-nda kuu 15puks vastas kliiniliselt olulise
ravivastuse sdilimise kriteeriumile suurem osakaal atomoksetiini saanud patsientidest vorreldes
platseebot saanud patsientidega (64,3% vs. 50,0%; p=.001). Atomoksetiiniga ravitud patsientidel
néidati statistiliselt oluliselt paremat funktsioonide sdilimist vorreldes platseebot saanutega - seda
ndidati vdiksema keskmise muutusena tdiskasvanute ADHD elukvaliteedi (AAQoL) koguskoorile 3-
kuulise intervalli (p=.003) ja 6-kuulise intervalli jarel(p=.002).

OT/QTc uuring

Pohjalikus QT/QTec uuringus, mis viidi ldbi tervete tdiskasvanutega, kes olid aeglased CYP2D6
metaboliseerijad (AM), manustati kuni 60 mg atomoksetiini kaks korda 66pdevas. Niidati, et
maksimaalse oodatava kontsentratsiooni korral ei erinenud atomoksetiini toime QT-intervallile eriti
platseebo omast. Atomoksetiini kontsentratsiooni suurenedes esines ka kerge QT-intervalli

pikenemine.

5.2

Farmakokineetilised omadused

Atomoksetiini farmakokineetika lastel ja noorukitel on sarnane tdiskasvanute omaga. Atomoksetiini
farmakokineetikat ei ole uuritud alla 6 aasta vanustel lastel.

Imendumine: Atomoksetiin imendub pirast suukaudset manustamist kiiresti ja peaaegu téielikult,
kusjuures keskmine maksimaalne tuvastatud kontsentratsioon plasmas (C,.x) saabub ligikaudu 1...2
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tundi parast manustamist. Atomoksetiini absoluutne biosaadavus pérast suukaudset manustamist on
63 %...94 %, soltuvalt individuaalsest erinevusest iildiselt vihese esmase maksapassazi osas.
Atomoksetiini vdib manustada sodgiajast sdltumatult.

Jaotumine: Atomoksetiin jaotub ulatuslikult ning seondub suurel mééral (98 %) plasmavalkude,
peamiselt albumiiniga.

Biotransformatsioon: Atomoksetiin allub biotransformatsioonile, peamiselt tstitokroom P450 2D6
(CYP2D6) ensiimaatilist rada pidi. 7 %-I europiidsest rassist esineb selle ensiimaatilise raja vdhenenud
aktiivsus (aeglased metaboliseerijad) ning neil on tuvastatud atomoksetiini kdrgemad
kontsentratsioonid plasmas, vrreldes selle ensiimaatilise raja normaalse aktiivsusega inimestega
(kiired metaboliseerijad). Aeglastel metaboliseerijatel on atomoksetiini AUC ligikaudu 10 korda
suurem ja maksimaalne tasakaalukontsentratsioon ligikaudu 5 korda kdrgem kui kiiretel
metaboliseerijatel. Peamise oksiidatiivse metaboliidina moodustub 4-hiidroksiiatomoksetiin, mis
glitkuroniseerub kiiresti. 4-hiidroksiiatomoksetiin on sama tugeva toimega nagu atomoksetiin, kuid
tsirkuleerib plasmas palju vidiksemates kontsentratsioonides. Ehkki 4-hiidroksiiatomoksetiin
moodustub peamiselt CYP2D6 abil, v&ib inimestel, kel puudub CYP2D6 aktiivsus, 4-
hiidroksiiatomoksetiin moodustuda tsiitokroom P450 mitmete teiste ensiiiimsiisteemide abil, kuid
aeglasemalt. Terapeutilistes annustes ei inhibeeri ega indutseeri atomoksetiin CYP2D6 isoensiiiimi.

Tsiitokroom P450 ensiiiimid: Atomoksetiin ei pShjustanud tsiitokroom P450 ensiitimide, sh CYP1A2,
CYP3A, CYP2D6 ja CYP2C9, kliiniliselt olulist inhibeerimist ega indutseerimist.

Eritumine: Atomoksetiini keskmine eliminatsiooni poolvéirtusaeg pérast suukaudset manustamist on
kiiretel metaboliseerijatel 3,6 tundi ja aeglastel metaboliseerijatel 21 tundi. Atomoksetiin eritub
peamiselt 4-hiidroksiiatomoksetiin-O-gliikuroniidina, pohiliselt uriiniga.

Lineaarsus/mittelineaarsus: nende annuste ulatuses, mida on uuritud nii kiiretel kui aeglastel
metaboliseerijatel, on atomoksetiini farmakokineetika lineaarne.

Eripopulatsioonid

Maksakahjustuse korral on atomoksetiini kliirens vihenenud, siisteemne ekspositsioon suurenenud
(AUC suureneb mddduka maksakahjustuse korral 2 korda ja raske maksakahjustuse korral 4 korda),
ning eelravimi poolviirtusaeg - vorreldes tervete vabatahtlikega, kellel on CYP2D6 kiire metabolismi
genotiilip sarnane - pikenenud. M3ddduka kuni raske maksakahjustusega (Child Pugh B ja C klass)
patsientidel on vaja alg- ja 15plikku annust kohandada (vt 151k 4.2).

Loppstaadiumis neeruhaigusega (ESRD) patsientidel on atomoksetiini keskmised
plasmakontsentratsioonid iildiselt kdrgemad kui tervetel isikutel saadud keskmised kontrollvdértused,
nédidates Cmax (7% erinevus) ja AUC(-o (ligikaudu 65 % erinevus) tdusu. Parast annuste
kohandamist vastavalt kehakaalule olid gruppidevahelised erinevused minimaalsed. Atomoksetiini ja
tema metaboliitide farmakokineetika 15ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel viitab asjaolule, et
annust ei ole vaja kohandada (vt 161k 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse v3i
reproduktsioonitoksilisuse traditsioonilised prekliinilised uuringud ei ole nididanud kahjulikku toimet
inimesele. Seoses annuse piirangutega, mida on tinginud kliiniline (vdi tileméirane farmakoloogiline)
vastus ravimile loomadel koos metaboolsete erinevustega liikide 16ikes, kutsusid mittekliinilistes
uuringutes kasutatud maksimaalsed talutavad annused loomadel esile tsirkuleeriva atomoksetiini
koguse, mis oli samasugune voi veidi suurem kui see, mille saavutavad aeglased CYP2D6
metaboliseerijad maksimaalse soovitatava 6pédevase annuse korral.

Hindamaks atomoksetiini toimet kasvule ning neurokditumuslikule ja seksuaalsele arengule, viidi labi
uuring noorte rottidega. Taheldati kerget hilinemist tupe arengus (k&igi annuste korral) ja eesnaha
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eraldumises (> 10 mg/kg/66pédevas) ning viahest munandimanuste kaalu ja spermatosoidide arvu
langust (> 10 mg/kg/66pdevas), kuid ei avastatud toimeid sigivusele ega reproduktiivsele
funktsioonile. Nende leidude tdhtsus inimesele ei ole teada.

Tiineid kiitilikuid raviti atomoksetiini annustega kuni 100 mg/kg/66pdevas, mida manustati makku
kunstliku toitmise sondi kaudu kogu organogeneesi perioodil. Selle annuse puhul tdheldati 1 uuringus
kolmest, loote elulemuse vihenemist, varajase resorptsiooni sagenemist, unearteri ebatiiiipilise
lahtekoha ning rangluualuse arteri puudumise vihest sagenemist. Neid leide tuvastati selliste annuste
korral, mis pohjustasid emal kerget toksilisust. Nende leidude esinemissagedus jii varasemate
kontrollvéartuste piiridesse. Neid leide mittepShjustav annus oli 30 mg/kg/66pdevas. Seondumata
atomoksetiini AUC kiitilikutel oli annuse 100 mg/kg/66pdevas puhul ligikaudu 3,3 korda (CYP2D6
kiiretel metaboliseerijatel) ja 0,4 korda (CYP2D6 aeglastel metaboliseerijatel) suurem kui inimestel,
kes on saanud maksimaalse 66pdevase annuse 1,4 mg/kg/66pdevas. Kolmest kiiiiliku-uuringust {ihes
saadud tulemused on ebakindlad ning nende téhtsus inimesel on teadmata.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Prezelatiniseeritud maisitirklis
Dimetikoon

Kapsli kest:
Naatriumlauriiiilsulfaat

Zelatiin

Kapsli kesta kaane vérvained:

10 mg: titaandioksiid E171

18 mg: kollane raudoksiid E172

25 mg, 40 mg ja 60 mg: FD&C Blue 2 (indigokarmiin) E132 ja titaandioksiid E171

80 mg ja 100 mg: kollane raudoksiid E172, punane raudoksiid E172, titaandioksiid E171

Kapsli kesta keha vérvained:

60 mg: kollane raudoksiid E172

10 mg, 18 mg, 25 mg ja 80 mg: titaandioksiid E171

40 mg: FD&C Blue 2 (indigokarmiin) E132 ja titaandioksiid E171

100 mg: kollane raudoksiid E172, punane raudoksiid E172, titaandioksiid E171

Must toiduvdarv SW-9008 (sisaldab $ellakit ja musta raudoksiidi E172) vdi must toiduviarv SW-9010
(sisaldab sellakit ja musta raudoksiidi E172).

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kélblikkusaeg

3 aastat

6.4 Sdilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Poliiviniitilkloriid (PVC)/poliietiileen (PE)/poliiklorotrifluoroetiileen, PCTFE blister, kaetud
alumiiniumfooliumiga.
Pakendid 7, 14, 28 ja 56 kapsliga. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks

Kapslid ei ole mdeldud avamiseks. Atomoksetiinil on silma &rritav toime. Kapsli sisu silma sattumisel
tuleb kahjustatud silma loputada otsekohe veega ning kiisida meditsiinilist nGuannet. Kisi ja saastunud
pindu tuleb esimesel vdimalusel pesta.

7. MUUGILOA HOIDJA

Eli Lilly Holdings Limited
Lilly House,

Priestley Road,
Basingstoke,

RG24 9NL
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBRID

Strattera, 10 mg kdvakapslid: 499305
Strattera, 18 mg kdvakapslid: 499505
Strattera, 25 mg kdvakapslid: 499605
Strattera, 40 mg kdvakapslid: 499205
Strattera, 60 mg kdvakapslid: 499705
Strattera, 80 mg kdvakapslid: 593008
Strattera, 100 mg kdvakapslid: 592908

9, ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev:
Strattera, 10 mg: 11.11.2005

Strattera, 18 mg: 11.11.2005

Strattera, 25 mg: 11.11.2005

Strattera, 40 mg: 11.11.2005

Strattera, 60 mg: 11.11.2005

Strattera, 80 mg: 22.08.2008

Strattera, 100 mg: 22.08.2008

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev:
Strattera, 10 mg: 06.03.2015

Strattera, 18 mg: 06.03.2015

Strattera, 25 mg: 06.03.2015

Strattera, 40 mg: 06.03.2015

Strattera, 60 mg: 06.03.2015

Strattera, 80 mg: 06.03.2015

Strattera, 100 mg: 06.03.2015
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
Ravimiametis kinnitatud martsis 2015

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on kittesaadav Eesti Ravimiameti kodulehel.
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