KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
STRATTERA 10 mg sert kapsul
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir sert kapsl, 10 mg atomoksetine esdeger miktarda atomoksetin hidrokloriir igerir.

Yardimci maddeler:
Her bir sert kapstl 0.069 mg sodyum lauril stlfat icerir

Yardimc1 maddelerin tamamu igin 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Sert kapsil.

STRATTERA 10 mg sert kapsuller opak beyaz renkte olup, Uzerinde siyah mirekkeple “Lilly
3227 ve “10 mg” yazisi basilidir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terap6tik endikasyonlar

STRATTERA, 6 yas ve iizerindeki ¢ocuklarda Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu'nun
(DEHB) tedavisinde, ergenlerde ve yetiskinlerde daha kapsamli bir tedavi programinin pargasi
olarak endikedir. DEHB tedavisi pediyatrist, cocuk/ergen psikiyatristi ya da psikiyatrist gibi bir
uzman hekim tarafindan baglatilmalidir. Tan1 glincel DSM kriterlerine ya da ICD deki kilavuzlara
gore yapilmalidir.

Yetiskinlerde, ¢ocukluk ¢agindaki DEHB semptomlarinin varligi dogrulanmalidir. Hastanin sosyal
cevresiyle isbirligi faydali olabilir. Bu semptomlarin belirsiz oldugu durumlarda STRATTERA’ya
baslanmamalidir. Sadece bir ya da daha fazla DEHB semptomunun varliginda tani1 konulamaz.
Tani i¢in klinik degerlendirmelere gore; orta ya da daha siddetli fonksiyonel bozuklukla birlikte
hastalarin 2 veya daha fazla ortamda hayatlarni etkileyen (6rnegin, sosyal, akademik ve/veya
mesleki), en az orta siddette DEHB’si olmas1 gerekmektedir.

Atomoksetinin antidepresan bir etkisi olmay1p sadece DEHB tedavisinde endikedir.

Bu Urindn guvenli kullanimi icin ek bilgi:

Bir kapsamli tedavi programi, genellikle psikolojik, egitim amagl ve sosyal olgiimleri igerir ve
kisa dikkat siiresi, dikkatin cabuk dagilmasi, emosyonel labilite, impulsivite, orta ile siddetli
diizeyde hiperaktivite, minor norolojik belirtiler ve anormal EEG gibi semptomlar ile karakterize
davramigsal bir sendromu olan hastalar stabilize etmeyi amaglar. Ogrenme yetisi bozulabilir ya da
etkilenmeyebilir.
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Bu sendromu olan hastalarin hepsinde farmakolojik tedavi endike degildir. Ilacin kullanimina
yonelik karar; hastalarin semptom siddetine, hastanin yasi ile iliskili yetersizlige ve semptomlarin
stirekliligine gore yapilan kapsamli bir degerlendirme ile verilmelidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Viicut agirhigi 70 kg’a kadar olan 6 yas ve Uzeri cocuklar ve ergenlerde doz:

STRATTERA’nin baslangi¢c dozu yaklasik olarak giinliik toplam 0.5 mg/kg’dir. Baslangi¢c dozu
klinik yanit ve tolerabiliteye gore daha yiliksek doza titre etmeden 0nce en az 7 gun sureyle idame
ettirilmelidir. Tavsiye edilen idame dozu yaklasik olarak giinde 1.2 mg/kg’dir (hastanin agirligina
ve atomoksetinin mevcut birim dozlarina bagli olarak). Giinde 1.2 mg/kg’dan daha ylksek dozlar
fazladan bir yarar gostermemistir. GUnde 1.8 mg/kg’in Ustlinde tek dozlarin ve 1.8 mg/kg’dan
yuksek giinliik toplam dozlarin giivenliligi sistematik olarak degerlendirilmemistir. Baz1 vakalarda
tedaviye yetigkinlik doneminde de devam etmek uygun olabilir.

Viicut agirhigr 70 kg’1n iizerinde olan 6 yas ve iizeri gocuklar ve ergenlerde doz:

STRATTERA giinlik toplam 40 mg dozda baslatilmalidir. Baslangi¢ dozu klinik yanit ve
tolerabiliteye gore daha ylksek doza titre etmeden 6nce en az 7 glin streyle idame ettirilmelidir.
Tavsiye edilen glnlik idame dozu 80 mg’dir. 80 mg’dan yiiksek dozlar ek bir yarar
gostermemistir. Giinliik 6nerilen maksimum toplam doz 100 mg’dir. Giinde 120 mg’in iizerindeki
tek dozlar ve 150 mg’dan yuksek gunlik toplam dozlarm giivenliligi sistematik olarak
degerlendirilmemistir.

Yetiskinler:
STRATTERA giinlik toplam 40 mg dozda baslatilmalidir. Baslangi¢c dozu klinik yanit ve

tolerabiliteye bagli olarak yiiksek doza titre etmeden 6nce en az 7 giin siireyle idame ettirilmelidir.
Tavsiye edilen idame dozu 80-100 mg’dir. Giinliik 6nerilen maksimum toplam doz 100 mg’dir.
Giinde 120 mg’1n iizerindeki tek dozlar ve 150 mg’dan yiiksek giinliik toplam dozlarin giivenliligi
sistematik olarak degerlendirilmemistir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

STRATTERA sabahlar1 tek doz olarak a¢ ya da tok karnina alinabilir. Giinde tek doz
STRATTERA alarak klinik yanita (tolerabilite [0rn. bulanti veya somnolans] ya da etkililik)
ulagamayan hastalar dozlarini giinde iki kez esit boliinmiis dozlar halinde sabah ve 6gleden
sonralar1 ge¢ saatte veya aksam tizeri alabilirler.

Uygulama sekli:
Oral kullanim igindir. Strattera a¢ ya da tok karnina alinabilir.

ilacin giivenli kullanimi icin ek bilgi:

Tedavi 6ncesi izleme;

Recete etmeden once hastanin uygun tibbi dykiisii alinmali ve kan basinci ve kalp atim hizi dahil,
hastanin kardiyovaskiiler durumunun baslangi¢ degerlendirmesi yapilmahidir. (bkz. bolim 4.3 ve
4.4)
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Tedavi sirasinda izleme;

Her doz ayarlamasindan sonra ve en az 6 ayda bir kan basinci ve nabiz dlgiilerek kardiyovaskuler
durum dizenli olarak izlenip kayit altina alinmalidir. Pediyatrik hastalar icin biuyume persentil
tablosu kullanimi Onerilir. Yetiskinlerde hipertansiyon i¢in gecerli referans kilavuzlar takip
edilmelidir (bkz. bélim 4.4).

Tedavinin kesilmesi;

Calisma programinda herhangi belirgin bir ilac1 kesme semptomu tanimlanmamistir. Onemli bir
advers etki olmasi1 durumunda, atomoksetin aniden kesilebilir; aksi takdirde uygun bir zaman
araliginda doz azaltilarak ilag birakilabilir.

STRATTERA ile tedavinin siiresiz olmas1 gerekmez. Bir yildan fazla devam eden tedavilerde
Ozellikle stabil ve yeterli yanit veren hastalarda ihtiyacin tekrar degerlendirilmesi gerekir.

Ozel popuilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Orta derecede karaciger yetmezligi bulunan hastalarda (Child-Pugh Siif B), baslangi¢c ve hedef
dozlar mutad dozun %50’sine diistiriilmelidir. Ciddi karaciger yetmezligi bulunan hastalarda
(Child-Pugh Sinif C), baslangi¢ ve hedef dozlar mutad dozun %25’ine diigiiriilmelidir (bkz. bélim
5.2).

Bobrek yetmezligi:

Son donem bobrek hastaligi bulunanlarda saglikli kisilere kiyasla atomoksetine sistemik olarak
maruziyet daha yiiksek olmustur (yaklasik %65°lik bir artis), ancak maruziyet mg/kg doza gore
diizeltildiginde bir farklilik gériilmemistir. Bu nedenle STRATTERA son donem bdbrek hastaligi
veya daha hafif diuzeyde bobrek yetmezligi bulunan DEHB hastalarinda normal doz rejimi
kullanilarak uygulanabilir. Atomoksetin, son donem bobrek hastaligi bulunan kisilerde
hipertansiyonun siddetini artirabilir (bkz b6lim 5.2).

Beyaz irkin yaklasik %7’si sitokrom P450 2D6 (CYP2D6) enziminin islevsel olmamasina neden
olan (CYP2D6 yavas metabolize ediciler olarak adlandirilir) bir genotipe sahiptir. Bu genotipteki
hastalarin atomoksetine maruziyetleri, fonksiyonel enzime sahip olan hastalarla kiyaslandiginda
birka¢ kat daha fazladir. Bu nedenle, yavas metabolize edenler advers etkiler bakimindan daha
yiiksek risk altindadirlar (bkz. boliim 4.8 ve 5.2). Yavas metabolize eden genotipi bilinen hastalar
icin, daha diisiik baslangi¢ dozu ve doz artirnminda titrasyonun daha yavas yapilmasi dikkate
alimmalidir.

Pediyatrik populasyon:
6 yasin altindaki cocuklarda STRATTERA’nin giivenlilik ve etkililigi kanitlanmamistir. Bu
nedenle STRATTERA 6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir (bkz. bélim 4.4).

Geriyatrik populasyon:
65 yas tizeri hastalarda atomoksetin kullanimi sistematik olarak degerlendirilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

[lacin igerdigi etkin madde ya da boliim 6.1’de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarliligi olan kisilerde kontrendikedir.
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Atomoksetin, monoamin oksidaz inhibitdrleri (MAOI) ile birlikte veya MAOI ile tedavi
kesildikten sonra en az 2 hafta siiresince kullanilmamalidir. Atomoksetin tedavisi kesildikten sonra
2 hafta siiresince MAOI tedavisi baslatilmamalidir.

Klinik c¢aligmalarda, atomoksetin kullaninmi1 midriyazis goriilme oranindaki artis ile iligkili
bulundugundan, dar acil1 glokomu olan hastalarda kullanilmamalidir.

Atomoksetin semptomatik kardiyovaskiiler hastaligi olanlar, orta ya da ciddi hipertansiyonu
olanlar ve kan basinci ya da kalp atim hizinin artmasi ile durumu klinik agidan 6nemli derecede
bozulabilecek ciddi kardiyovaskiler ya da serebrovaskiler bozukluklar1 olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. bolum 4.4). Ciddi kardiyovaskiler bozukluklar; ciddi hipertansiyon, kalp
yetmezligi, arteriyel okluzif hastalik, anjina, hemodinamik olarak ©6nemli konjenital kalp
hastaliklari, kardiyomiyopatiler, myokard enfarktiisii, hayat1 potansiyel tehdit edici aritmiler ve
kanalopatileri (iyon kanallarmin disfonksiyonu nedeniyle ortaya ¢ikan bozukluklar) igerebilir.
Ciddi serebrovaskdiler bozukluklar serebral anevrizma ya da inmeyi icerebilir.

Bir MAOI ile kombine olarak kullamldiginda, beyin monoamin konsantrasyonlarini etkileyen
diger ilaglar ile ciddi, bazen fatal reaksiyonlar (hipertermi, rijidite, miyoklonus, yasamsal
belirtilerdeki olas1 hizli degisimlerden kaynaklanan otonomik instabilite, deliryum ve komaya
dogru ilerleyen asir1 ajitasyon da dahil olmak tizere mental durum degisimleri) bildirilmistir. Bazi
vakalar noroleptik malign sendrom benzeri belirtiler gostermistir. Bu reaksiyonlar, bu ilaglar
eszamanli veya yakin zamanli verildiklerinde meydana gelir.

Atomoksetin  feokromositomast olan ya da feokromositoma Oykiisii olan hastalarda
kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.4).

4.4 Ozel kullamim uyarilar ve 6nlemleri

Intiharla iliskili davranis

Atomoksetinle tedavi edilen hastalarda intiharla iligskili davranig (intihar girisimi ve intihar
diisiincesi) bildirilmistir. Cift kor klinik ¢aligmalarda, atomoksetin verilen hastalarda intiharla
iliskili davraniglar yaygin olmamakla birlikte, plasebo ile karsilastirildiginda atomoksetinle tedavi
edilen cocuk ve ergenlerde daha sik gozlenmistir. Yetiskinlerde yapilan ¢ift kor klinik caligmalarda
plasebo ile atomoksetin arasinda intiharla iligkili davramis sikligi acisindan bir farklilik
bulunmamaktadir. DEHB i¢in tedavi edilen hastalar intihar davraniginin olusmasi ya da
kotiilesmesi agisindan dikkatle izlenmelidir.

Ani 6lim ve 6nceden var olan kardiyak anomaliler

Atomoksetini olagan dozda alan yapisal kardiyak bozuklugu olan hastalarda ani 6limler rapor
edilmistir. Baz1 ciddi yapisal kardiyak anomaliler tek bagina artan ani Oliim riski tasisa da,
atomoksetin bilinen ciddi yapisal kardiyak anomalisi olan hastalarda bir kardiyoloji uzmaninin
konsiiltasyonu ile dikkatle kullanilmalidir.

Kardiyovaskdler etkiler
Atomoksetin kalp atim hizin1 ve kan basincini etkileyebilir.

Atomoksetin kullanan ¢ogu hastanin kalp atim hiz1 (ortalama < 10 vuru/dakika) ve/veya kan
basincinda (ortalama < 5 mmHg) hafif bir yiikselme goriiliir (bkz. bolim 4.8).
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Ancak, DEHB klinik arastirmalarindan elde edilen veriler atomoksetin kullanan hastanin
(vaklasik olarak g¢ocuk ve ergenlerin %8-12’si ve yetiskinlerin %6 ilal0’u) kalp atim hizlarinda
(20 vuru/dk veya tizeri) veya kan basmncinda (15 — 20 mmHg veya Uzeri) daha sik oranda
degisiklik yasadigini gostermektedir. Bu klinik calisma verilerinin analizi sonucu atomoksetin
tedavisi sirasinda kan basinci ve kalp atiminda degisiklik yasayan ¢ocuk ve ergenlerin yaklasik
%15-26’s1 ve yetiskinlerin yaklasik %27-32’sinde bu degisikligin devam ettigi ya da ilerledigi
gosterilmistir. Kan basincinda uzun sure devam eden degisiklikler potansiyel olarak miyokardiyal
hipertrofi gibi klinik sonucglara yol agabilir. Bu bulgularin sonucunda, atomoksetinle tedavisi
planlanan hastalarin kardiyak hastalik olusumu acgisindan ge¢misi ve fiziksel muayene ile
degerlendirilip eger ilk bulgular bu gibi bir hastalik veya ge¢misi akla getiriyorsa bir uzman
tarafindan kardiyak degerlendirme yapilmalidir.

Klinik olarak 6nemli artislar1 tespit etmek igin tedavi bagslamadan 6nce ve tedavi sirasinda, her doz
ayarlamasindan sonra ve en az her 6 ayda bir kalp atim hiz1 ve kan basinci dl¢iiliip kaydedilmesi
onerilmektedir. Pediyatrik hastalar icin blylme persentil tablosu kullanimi onerilmektedir.
Yetiskinlerde hipertansiyon i¢in giincel referans kilavuzlar takip edilmelidir.

Atomoksetin ciddi kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler bozukluklar1 olan hastalarda
kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3). Atomoksetin kan basinci ve kalp atim hizinda klinik agidan
onemli artig yasamis (0rn, kan basincinda 15-20 mmHg veya kalp atim hizinda 20 vuru/dk) ve
durumu kotiiye gitmesi beklenen ciddi kardiyovaskiiler hastaligi bulunan hastalarda
kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3).

Atomoksetin kan basinci veya kalp atim hizinin artmasiyla kotiilesebilen hipertansiyon, tasikardi
veya kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik gibi altta yatan bir tibbi rahatsizlig1r bulunan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Atomoksetin tedavisi sirasinda palpitasyon, eforla gogiis agrisi, agiklanamayan senkop, dispne ya
da diger semptomlar gibi anlamli kardiyak hastaligi semptomlar1 gelisen hastalar kardiyak
degerlendirme i¢in hemen uzmana bagvurmalidir.

Konjenital veya edinilmis uzun QT veya Torsades de Pointes veya ailede QT uzamasi dykiisii olan
hastalarda atomoksetin kullanimindan kagimilmalidir (bkz. b6lim 4.5 ve bélim 4.8).

Atomoksetin tedavisine baglanilmadan ve tedavi boyunca onceden var olan veya altta yatan
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik durumlari arastirilmali ve takip edilmelidir.

Tim hastalarda olas1 ve klinik agidan Onemli artiglar1 saptamak icin atomoksetin tedavisine
baslamadan oOnce, doz arttirildiktan sonra ve tedavi sirasinda ozellikle tedavinin ilk aylarinda
periyodik olarak kalp atim hiz1 ve kan basincinin 6l¢iilmesi 6nerilmektedir.

Hastalarda ortostatik hipotansiyon da bildirildiginden, hastalar1 hipotansiyona yatkinlastiracak
durumlarda veya ani kalp atim hiz1 veya kan basinci ile ilgili her tirli durumda atomoksetin
dikkatle kullanilmalidir.

Serebrovaskuler etkiler

Serebrovaskiiler durumlar agisindan ilave risk faktorleri (kardiyovaskiiler hastalik hikayesi, birlikte
kullanilan kan basincini artiran ilaglar gibi) tasiyan hastalar atomoksetin ile tedaviye basladiktan
sonra her muayenede norolojik bulgu ve semptomlar agisindan degerlendirilmelidir.
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Hepatik etkiler
Cok seyrek olarak, karaciger enzimlerinde artis ve sariligin eslik ettigi yuksek bilirubin seviyesi ile

kendini gosteren karaciger hasart bildirilmistir. Ayrica ¢ok seyrek olarak, akut karaciger
yetmezligini iceren karaciger hasar1 bildirilmistir. Sarilik tespit edilmis ya da laboratuvar
bulgularinda karaciger hasar1 tespit edilmis hastalarda atomoksetin kullanimi1 kesilmeli ve tekrar
baslanmamalidir.

Psikotik veya manik semptomlar

Daha once psikotik hastaligi veya mani ge¢misi olmayan ¢ocuk ve ergenlerde haliisinasyonlar,
deliizyonal diisiince, mani veya ajitasyon gibi tedaviyle gelisen psikotik veya manik semptomlar
atomoksetinin mutad dozlarda kullanimiyla olusabilir. Bu gibi semptomlar olustugunda buna
atomoksetinin neden oldugu diistiniilmeli ve tedavinin sonlandirilmasit degerlendirilmelidir.
STRATTERA’nin daha 6nceden var olan psikotik veya manik semptomlari alevlendirebilecegi
olasilig1 ise dislanamaz.

Agresif davranis, hostilite veya emosyonel labilite:

Klinik galigmalarda plasebo ile karsilastirildiginda, STRATTERA ile tedavi goren ¢ocuk, ergen
ve yetiskinlerde hostilite (¢ogunlukla agresyon, karsi gelme davramist1 ve o6fke) daha sik
gorulmektedir. Emosyonel labilite klinik ¢alismalarda plasebo ile Kkarsilastirildiginda
STRATTERA ile tedavi goren cocuklarda daha sik oranda gortilmistiir. Hastalar agresif davranis,
hostilite veya emosyonel labilitenin olusumu ya da kotiilesmesi agisindan yakindan izlenmelidir.

Olasi alerjik olaylar
Yaygin olmamakla birlikte, atomoksetin kullanan hastalarda anaflaktik reaksiyonlar, dokunta,
anjiyondrotik 6dem ve iirtiker gibi alerjik reaksiyonlar bildirilmistir.

Nobetler

Nobetler atomoksetin kullanimi ile birlikte potansiyel bir risktir. Nobet ¢yklsi olan hastalarda
atomoksetin uygulanirken dikkatli olunmalidir. Baska bir neden teshis edilmeden ndbet gelisen
veya nobet sikliginda artis gozlenen hastalarda atomoksetin  kullannominin  kesilmesi
diisiiniilmelidir.

Biiyiime ve gelisme

Atomoksetin ile tedavi sliresince ¢ocuk ve ergenlerde biiyiime ve gelismenin izlenmesi gerekir.
Uzun siireli tedavi gerektiren hastalar izlenmeli ve biiylimeyen ya da yeterli sekilde kilo almayan
cocuk ve ergenlerde doz azaltilmasi ya da tedaviye ara verilmesi olasihigi gbéz Oniinde
bulundurulmalidir.

Klinik veriler atomoksetinin algilama ya da cinsel olgunlasma iizerinde sagliga zararli bir etkisi
oldugunu gostermez, ancak uzun sireli tedavi ile ilgili veri sinirlidir. Bu nedenle uzun siireli tedavi
gereken hastalar dikkatle izlenmelidirler.

Yeni gelisen veya koétiilesen komorbid depresyon, anksiyete ve tikler

DEHB’si ve komorbid kronik motor tikleri ya da Tourette bozuklugu olan pediyatrik hastalarda
yapilan kontrollii bir ¢caligmada, plasebo ile tedavi edilen hastalarla kiyaslandiginda atomoksetin
ile tedavi edilen hastalar tiklerde kotiilesme yasamamislardir. DEHB’si ve Major Depresif
Bozuklugu olan ergen hastalarda yapilan kontrollii bir ¢alismada, plasebo ile tedavi edilen
hastalarla kiyaslandiginda atomoksetin ile tedavi edilen hastalar depresyonda kotiilesme
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yasamamislardir. DEHB’si ve komorbid anksiyete bozuklugu olan hastalarda yapilan iki kontrollii
calismada, (biri pediyatrik hastalarda ve biri yetiskin hastalarda) plasebo ile tedavi edilen
hastalarla kiyaslandiginda atomoksetin ile tedavi edilen hastalar anksiyetede kotiilesme
yasamamiglardir.

Atomoksetin alan hastalarda pazarlama sonrasi seyrek olarak anksiyete, depresyon veya depresif
ruh hali ve ¢ok seyrek olarak tik bildirilmistir.(bkz boltim 4.8).

Atomoksetinle DEHB tedavisi goren hastalar anksiyete belirtileri, deprese ruh hali ve depresyon
ya da tiklerin olugumu ya da kétiilesmesi agisindan izlenmelidir.

6 yasin altindaki ¢cocuklar
Bu yas grubunda etkililik ve giivenlilik heniiz belirlenmediginden STRATTERA 6 yasin altindaki
hasta ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Diger terapotik kullanim

STRATTERA, DEHB olmayan yetiskinlerde yurUtulen klinik ¢alismalarin sonucunda plasebo ile
karsilagtirildiginda, herhangi bir etki gostermediginden major depresif epizodlar ve/veya
anksiyetenin tedavisinde endike degildir (bkz. bolim 5.1).

Sodyum
Bu tibbi Grtn her bir kapsiilde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

anlamli miktarda sodyum icermedigi kabul edilebilir.

4.5 Diger tibbi trunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaglarin atomoksetin iizerine olan etkileri:

MAOTI’ler: Atomoksetin MAOT’leri ile birlikte veya MAOI kullanimi kesildikten sonra 2 hafta
suresince kullanilmamalidir (bkz. b6lim 4.3).

CYP2D6 inhibitorleri (SSRI’lar (6rn. fluoksetin, paroksetin), kinidin, terbinafin): Bu ilaglar1 alan
hastalarda, atomoksetin maruziyeti 6-8 kat artmis olabilir ve Cssmaks yaklasik 3-4 kat daha fazladir,
cunkl atomoksetin CYP2D6 yoluyla metabolize edilir. Halihazirda CYP2D6 intibitorl ilaglari
kullanan hastalarda atomoksetinin daha yavas titrasyonu ve daha diisiik nihai dozu gerekli olabilir.
Eger uygun atomoksetin dozu titre edildikten sonra bir CYP2D6 inhibitorii regete edilmis ya da
tedaviye son verilmisgse, o hasta i¢in doz ayarlamasi1 gerekip gerekmediginin belirlenmesi i¢in
klinik yanit ve tolerabilite tekrar degerlendirilmelidir.

In vivo atomoksetin maruziyetindeki klinik olarak anlamli artiglarin bilinmiyor olmasi riskinden
dolay1, atomoksetin ile CYP2D6 disindaki diger etkili sitokrom P450 enzim inhibitorleri birlikte
kullanilirken, CYP2D6’y1 yavas metabolize eden hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilir.

Salbutamol (veya diger beta> adrenoseptOr agonistleri):

Salbutamoliin (veya diger beta> adrenoseptor agonistlerinin) kardiyovaskdler sistem (izerine olan
etkileri potansiyalize edebileceginden, yuksek doz nebulize edilen ya da sistematik olarak
uygulanan salbutamol (veya diger betaz adrenoseptOr agonistleri) ile tedavi edilen hastalara,
atomoksetin dikkatle uygulanmalidir.
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Bu etkilesimle ilgili ¢eliskili bulgular bulunmustur. Salbutamoliin (2 saati asan 600 mikrogram
I.v.) atomoksetin (5 gun boyunca gunde iki kere 60 mg) ile kombinasyon halinde sistemik
uygulamasi kalp atim hizinda ve kan basincinda artisa neden olmustur. Bu etki en ¢ok salbutamol
ve atomoksetinin ilk kez birlikte uygulanmasindan sonra belirginlesmis fakat 8 saatin sonunda
baslangic noktasina dogru diizelmistir. Atomoksetini hizli metabolize eden Asyali saglikli
yetiskinlerde yapilan bir ¢alismada, salbutamoliin inhale edilen standart dozunun (200 mikrogram)
ve atomoksetinin (5 giin boyunca giinde 80 mg) birlikte kisa siireli kullanimiyla kan basinci ve
kalp atim hizi artmamigtir. Coklu salbutamol (800 mikrogram) inhalasyonlarindan sonra kalp atim
hizi, atomoksetin varhigi veya yoklugunda aynmidir. Atomoksetin ve salbutamollin birlikte
uygulanmasi durumunda kalp atim1 ve kan basincinin izlenmesine dikkat edilmeli, ve bu ilaglarin
birlikte uygulanmasi esnasinda kalp hizinda veya kan basincinda anlamli yiikselmeler olmasi
durumunda atomoksetin ya da salbutamol (ya da diger beta> adrenoseptor agonistleri) igin doz
ayarlamasi yapilabilir.

Atomoksetin, diger QT uzamasina yol acan ilaglar (néroleptikler, simif IA ve III antiaritmikler,
moksifloksasin, eritromisin, metadon, meflokin, trisiklik antidepresanlar, lityum veya sisaprid
gibi), elektrolit dengesizligine sebep olan ilaclar (tiazid dilretikleri gibi) ve CYP2D6’y1 inhibe
eden ilaglarla birlikte kullanildiginda QT araligi uzamasinda potansiyel artis riski vardir.

Nobetler atomoksetinle birlikte goriilen potansiyel risktir. Nobet esigini diigiirdiigii bilinen ilaglarla
(trisiklik antidepresanlar ya da SSRI’lar, noroleptikler, fenotiazinler, butirofenon, meflokin,
klorokin, buproprion veya tramadol gibi) birlikte kullanilirken dikkatli olunmasi tavsiye edilir.
(bkz. boliim 4.4) Ek olarak, beraberinde benzodiazepinlerin kullanildigi durumlarda tedavinin
durdurulacagi zaman olugabilecek potansiyel yoksunluk ndbetleri nedeniyle dikkat edilmesi
tavsiye edilir.

Antihipertansif Ilaglar:

Kan basinci tizerine olan muhtemel etkileri nedeniyle atomoksetin antihipertansif ilaclarla birlikte
dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Kan basincinda olas1 artis nedeniyle atomoksetin,
antihipertansif ilaglar/hipertansiyonu tedavi etmek i¢in kullanilan ilaglarin etkililigini azaltabilir.
Kan basincindaki anlamli degisikliklerin oldugu durumlarda kan basincinin izlenmesi ve
atomoksetinle veya antihipertansif ilaclarla tedavinin degerlendirilmesinde dikkat edilmelidir.

Presor ajanlar ya da kan basincini yiikselten ilaglar:

Kan basimci iizerine olan muhtemel etkileri nedeniyle, atomoksetin presor ajanlarla veya kan
basincini artiran tedavilerle (salbutamol gibi) birlikte dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Kan
basincindaki anlamli degisikliklerin oldugu durumlarda kan basincinin izlenmesi ve atomoksetinle
veya presoOr ajanlarla tedavinin degerlendirilmesinde dikkat edilmelidir.

Noradrenalini etkileyen ilaglar:

Potansiyel aditif veya sinerjik farmakolojik etkiler nedeniyle noradrenalini etkileyen ilaclar
atomoksetin ile birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir. imipramin, venlafaksin ve mirtazapin
gibi antidepresanlar ile psodoefedrin veya fenilefrin gibi dekonjestanlar érnek olarak gosterilebilir.

Gastrik pH’1 etkileyen ilaclar:

Gastrik pH’1 yukselten ilaglar (magnezyum hidroksit/aliminyum hidroksit, omeprazol)
atomoksetin biyoyararlanimini etkilememistir.

8/21



Plazma proteinine yiiksek oranda baglanan ilaglar:

Atomoksetin ve diger ileri derecede baglanan ilaglarla terapdtik konsantrasyonlarda in vitro ilag
uzaklagtirma c¢aligmalar1 gergeklestirilmistir. Varfarin, asetilsalisilik asit, fenitoin veya diazepam
atomoksetinin insan albiiminine baglanmasini etkilemedigi gibi benzer sekilde, atomoksetin de bu
bilesiklerin insan albiiminine baglanmasini etkilememistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebelik siiphesi veya gebelik oldugunda hekim bilgilendirilmelidir. Atomoksetin kullanan
dogurganlik ¢agindaki kadinlarda uygun bir dogum kontrol yontemi secilmelidir.

Gebelik donemi

Hayvan ¢alismalar1 genelde gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da dogum sonras1 gelisim
acisindan dogrudan zararlh etkileri géstermemektedir (bkz. boliim 5.3). Atomoksetin i¢in gebelige
maruziyete ait klinik veri sinirlhidir. Bu veriler atomoksetin ve advers gebelik ve/veya laktasyon
sonuglart bakimindan bir iliski veya iliskisizlik gdsterme agisindan yetersizdir. Atomoksetinin
potansiyel yarari fetusun maruz kalabilecegi potansiyel risklerden fazla degil ise gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Atomoksetinin insan sutlyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, atomoksetinin ve/veya metabolitlerinin siitle atildigin1 gostermektedir. Verilerin
yetersizligi nedeniyle, emzirme sirasinda atomoksetin kullanimindan kaginilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Insanlar {izerinde iireyebilirlik ¢alismalarindan elde edilmis veri mevcut degildir. mg/m? bazinda
maksimum insan dozunun yaklasik 6 kati olan giinliik 57 mg/kg’a kadar olan dozlarda
atomoksetin si¢anlara verilmis ancak fertilite lizerinde zararlh bir etkisi olmamastir.

4.7 Arag ve makine kullanim Uzerindeki etkiler

Arag¢ veya makine kullanma yetenegi tizerine etkileri ile ilgili veri simirhidir. Strattera arag ve
makine kullanma yetenegi tizerine minimum etkiye sahiptir. Pediyatrik ve yetiskin hastalarda
atomoksetin ile plaseboya kiyasla daha fazla oranda yorgunluk, somnolans ve bas donmesi
goriilmiistiir. Hastalar, performanslarinin atomoksetinden etkilenmedigine kesin olarak emin
oluncaya dek, arag siirerken veya tehlikeli makineleri kullanirken dikkatli olmalar1 konusunda
uyarilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

6 yas ve iizerindeki ¢ocuklar ve ergenler:

Pediyatrik plasebo kontrollii ¢aligmalarda atomoksetin ile iligkili en yaygin gorulen yan etkiler, bas
agris1, karin agrisi® ve istah azalmasi olup, hastalarin sirasiyla %19, %18 ve %16’sinda bildirilmis,
ancak nadiren ilacin kesilmesine yol acmistir (tedaviyi yarida birakma oranlar1 bag agrist igin
%0.1, karin agris1 i¢in %0.2 ve istah azalmasi i¢in %0.0’dir). Karin agris1 ve istah azalmasi
genellikle gegicidir.
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Istah azalmasi nedeniyle, baz1 hastalar tedavinin erken dénemlerinde viicut agirhig ve boy uzamasi
acisindan bilylime geriligi yasamistir. Atomoksetin ile uzun sureli tedavi edilen hastalar ortalama
olarak, kilo ve boy artisinda baslangigtaki azalmayi takiben, tedavi suresince, grup bazal
verilerince 6ngorilen ortalama kilo ve boya ulagmisglardir.

Ozellikle tedavinin ilk aymnda olmak iizere, hastalarin yaklasik %10-11’inde bulanti, kusma ve
somnolans? goriilebilir. Ancak bu epizodlar genellikle hafif ile orta siddette olup gecicidir ve
belirgin 6l¢iide tedaviyi yarida birakmaya neden olmamistir (tedaviyi birakma oranlar: < %0.5).

Pediyatrik ve yetiskin plasebo kontrollii ¢alismalarinin her ikisinde de atomoksetin kullanan
hastalarin plasebo kullananlara kiyasla, kalp atim hizlarinda, sistolik ve diyastolik kan basincinda
bir artis olmustur (bkz. b6lim 4.4).

Noradrenerjik tonus etkisi nedeniyle, atomoksetin kullanan hastalarda ortostatik hipotansiyon
(%0.2) ve senkop (%0.8) bildirilmistir. Atomoksetin, hastalarda herhangi bir sebeple hipotansiyona
yol agabilecek durumlarda dikkatle kullaniimalidir.

Asagidaki istenmeyen etkiler, 6 yas ve iizerindeki cocuklar ve ergen hastalarda klinik
calismalardaki laboratuvar arastirmalari ile advers olay raporlarina ve pazarlama sonrasi spontan
raporlara dayanmaktadir.

Tahmini sikliklar: Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1,000 ila
< 1/100); seyrek (> 1/10,000 ila < 1/1,000); ¢ok seyrek (< 1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Istah azalmasi

Yaygin: Anoreksi (istah kayb1)

Psikiyatrik hastahklar

Yaygn: [rritabilite, duygudurum dalgalanmalari, uykusuzluk®
ajitasyon*, anksiyete, depresyon ve depresif ruh hali*,
tikler*

Yaygin olmayan: Intiharla iliskili olaylar, agresyon, hostilite, emosyonel

labilite*, psikoz (halusinasyonlar dahil)*

Sinir sistemi hastahiklar

Cok yaygin: Bas agris1, somnolans?

Yaygin: Sersemlik

Yaygin olmayan: Senkop, tremor, migren, parestezi*, hipoestezi*,
nobet**

G0z hastaliklar

Yaygin:
Yaygin olmayan:

Kardiyak hastahiklar
Yaygin olmayan:

Midriyazis
Bulanik gérme

Palpitasyonlar, siniis tasikardisi, QT aralig1 uzamasi**

10/21



Vaskduler hastaliklar
Seyrek: Raynaud fenomeni

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Dispne*

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Karin agrisi!, kusma, bulant1

Yaygin: Kabizlik, dispepsi

Hepato-biliyer hastahiklar

Yaygin olmayan: Artmis kan bilirubini *

Seyrek: Anormal/artmis karaciger fonksiyon testleri, sarilik,

hepatit, karaciger hasar1, akut karaciger yetmezligi*.
Deri ve deri alt1 doku hastaliklarn
Yaygin: Dermatit, prurit, dokunt
Yaygin olmayan: Hiperhidroz, alerjik reaksiyonlar

Bobrek ve idrar hastahklar )
Seyrek: Uriner tutukluk, Uriner retansiyon

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Seyrek: Priapizm, erkeklerde genital agr1

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: Yorgunluk, letarji, gogiis agrisi*

Yaygin olmayan: Asteni

Arastirmalar

Cok yaygin: Kan basincinda artis*, kalp atim hizinda artis*
Yaygin: Kilo kayb1

1 Ust karm agris1, mide, karin ve epigastrik rahatsizliklar da dahil.

2 Sedasyon da dahil.

3 Baslangig, orta ve terminal (sabah erken uyanma) dénem uykusuzluk dahil.

4 Olgiilen vital bulgulara dayah kalp atim hiz1 ve kan basict verileri

Bkz. b6lim 4.4
™ Bkz. b6lim 4.4 ve 4.5

CYP2D6’y1 yavas metabolize edenler:

Asagidaki advers etkiler, CYP2D6’y1 yavas metabolize eden hastalarin en az %2’sinde ve hizl
metabolize edenlerle kiyaslandiginda yavas metabolize edenlerde istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha sik goriilmistiir (advers etkilerin goriilme sikliklar1 yavas metabolize ve hizli
metabolize edenlerde sirasi ile belirtilmistir): istah azalmasi (%24.1, %17.0); kombine uykusuzluk
(uykusuzluk, baslangic ve orta donem uykusuzluk dahil %14.9, %9.7); kombine depresyon
(depresyon, major depresyon, depresif semptom, deprese ruh hali ve disfori dahil %6.5, %4.1);
kilo azalmasi (%7.3, %4.4); kabizlik (%6.8, %4.3); tremor (%4.5, %0.9); sedasyon (%3.9, %2.1);
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ekskoryasyon (%3.9, %1.7); enirez (%3.0, %1.2); konjonktivit (%2.5, %1.2); senkop (%2.5,
%0.7); sabahlar1 erken uyanma (%2.3, %0.8); midriyazis (%2.0, %0.6). Asagida belirtilen advers
etkiler yukarida belirtilen kriterlere uymamistir ancak kayda degerdir; genel anksiyete bozuklugu
(yavas metabolize edenlerde %0.8 ve hizli metabolize edenlerde %0.1). Ayrica, 10 haftaya kadar
stiren ¢alismalarda kilo kayb1 yavas metabolize edenlerde daha fazla goriilmiistiir (ortalama olarak
hizli metabolize edenlerde 0.6 kg ve yavas metabolize edenlerde 1.1 kg).

Yetiskinler:
Yetiskinlerde yapilan DEHB klinik ¢alismalarinda, atomoksetin tedavisi ile birlikte asagidaki

sistem organ siniflarinda en sik bildirilen yan etkiler goriilmiistiir: gastrointestinal, sinir sistemi ve
psikiyatrik bozukluklar. Bildirilen en sik goriilen advers olaylar (%=>5) istah azalmasi (%14.9),
uykusuzluk (%11.3), bas agrist (%16.3), agiz kurulugu (%18.4) ve bulanti (%26.7) dir. Bu
olaylarin biiylik ¢ogunlugu hafif ve orta derece siddette olup en sik ciddi rapor edilen olaylar
bulanti, uykusuzluk, yorgunluk ve bas agrisidir. Yetiskinlerdeki iiriner retansiyon veya uriner
tutukluk sikayetleri, potansiyel olarak atomoksetin ile iligkili goriilmelidir.

Asagidaki istenmeyen etkiler yetiskinlerde klinik g¢alismalardaki laboratuvar arastirmalari ile
advers olay raporlarina ve pazarlama sonrasi spontan raporlara dayanmaktadir.

Tahmini siklik: Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1,000 ila
< 1/100); seyrek (> 1/10,000 ila < 1/1,000); ¢ok seyrek (< 1/10,000) ; bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Istah azalmasi

Psikiyatrik hastahklar

Cok yaygin: Uykusuzluk?

Yaygin: Ajitasyon*, libido azalmasi, uyku bozuklugu,
depresyon ve depresif ruh hali*, anksiyete,

Yaygin olmayan: Intiharla iliskili olaylar*, agresyon, hostilite,
emosyonel labilite*, huzursuzluk, tikler*

Seyrek: Psikoz (haltisinasyonlar dahil)*,

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin Sersemlik, dizguzi, parastezi, somnolans (sedasyon
dahil), tremor

Yaygin olmayan: Senkop, migren hipoestezi*

Seyrek: Nobet**,

Goz hastahiklar:

Yaygin olmayan: Bulanik gérme

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Palpitasyonlar, tasikardi
Yaygin olmayan: QT aralig1 uzamasi**

12/21



Vaskduler hastahklar

Yaygin: Kizarma, sicak basmasi
Yaygin olmayan: Periferik sogukluk
Seyrek: Raynaud fenomeni

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Dispne*

Gastrointestinal hastalhiklar
Cok yaygin: Agiz kurulugu, bulanti
Yaygin: Karin agrisi, konstipasyon, dispepsi, flatulans, kusma

Hepato-biliyer hastahiklar

Seyrek: Anormal/artmis karaciger fonksiyon testleri, sarilik,
hepatit, karaciger hasari, akut karaciger yetmezligi,
artmis kan bilirubini*

Deri ve deri alti doku hastalhiklar:
Yaygin: Dermatit, hiperhidroz, dokdntu
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar?, prurit, Urtiker

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Kas spazmlar1

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Yaygin: Disri, pollakiri, uriner tutukluk, Griner retansiyon

Yaygin olmayan: Miksiyon aciliyeti

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin: Dismenore, ejakiilasyon  bozuklugu, erektil
disfonksiyon, prostatit, erkeklerde genital agri

Yaygin olmayan: Ejakiilasyon  kaybi, menstriiasyon diizensizligi,
anormal orgazm,

Seyrek: Priapizm

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Asteni, yorgunluk, letarji, titreme, gergin hissetme,
irritabilite, susuzluk

Yaygin olmayan: Usiime, gogiis agrist*

Arastirmalar

Cok yaygin: Kan basincinda artis3, kalp atim hizinda artis®

Yaygn: Kilo kayb1

! Ust karin agris1, mide, karin ve epigastrik rahatsizliklar da dahil.

2 Baglangig, orta ve terminal (sabah erken uyanma) dénem uykusuzluk dahil.

3 Qlgiilen vital bulgulara dayali kalp atim hiz1 ve kan basinci verileri

4 Anafilaktik reaksiyonlar ve anjiyonorotik 6dem dahil

Bkz. b6lim 4.4
™ Bkz. b6lim 4.4 ve 4.5
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CYP2D6 yavas metabolize edenler:

Asagidaki advers etkiler CYP2D6 yavas metabolize eden hastalarin en az %2’sinde meydana
gelmistir ve hizli metabolize edenlere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha siktir. (advers
etkilerin goriilme sikliklar1 yavas metabolize ve hizli metabolize edenlerde sirasi ile belirtilmistir):
bulanik gorme (%3.9, %1.3), agiz kurulugu (%34.5, %17.4), kabizlik (%11.3, %6.7), gergin
hissetme (%4.9, %1.9), istah azalmasi (%23.2, %14.7), tremor (%5.4, %1.2), uykusuzluk (%19.2,
%11.3), uyku bozuklugu (%6.9, %3.4), orta derecede uykusuzluk (%5.4, %?2.7), terminal
uykusuzluk (%3, %.0.9), idrar retansiyonu (%5.9, %1.2), erektil disfonksiyon (%20.9, %8.9),
ejakiilasyon bozuklugu (%6.1, %2.2), hiperhidroz (%14.8, %6.8), periferal sogukluk (%3, %0.5).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglikk meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Belirti ve semptomlar:

Pazarlama sonrasinda, atomoksetinin oliimciil olmayan akut ve kronik doz asimi bildirimleri
olmustur. Akut ve kronik doz asimlarina eslik eden en yaygm bildirilen semptomlar
gastrointestinal semptomlar, somnolans, sersemlik hissi, tremor ve anormal davranistir. Ayrica
hiperaktivite ve ajitasyon da rapor edilmistir. Hafif-orta derecede sempatik sistem aktivasyonu ile
uyumlu belirti ve semptomlar da (0r. tasikardi, kan basincinda artis, midriyazis, agiz kurulugu)
gozlenmistir ve prurit ve dokiintii bildirimleri alinmistir. Bu olaylarin ¢ogu hafif-orta siddette
olmustur. Atomoksetin ile ilgili baz1 doz asimi vakalarinda, nébetler ve ¢ok seyrek olarak QT
uzamasi bildirilmistir. Ayrica, atomoksetinle birlikte en az bir diger ilacin karistirilarak alindigi
oliimciil, akut doz agimi raporlar1 da bulunmaktadir.

Atomoksetinin doz agimu ile ilgili klinik ¢aligma deneyimi sinirhdir.

Tedavi:

Solunum yolu acik tutulmalidir. Eger hastaya ilaci aldiktan sonraki 1 saat i¢inde ulasilabilirse
emilimin sinirlandirilmasi amaciyla aktif komur uygulamasi faydali olabilir. Uygun semptomatik
ve destekleyici onlemlerin yam sira kardiyak ve yasamsal belirtilerin izlenmesi 6nerilir. Hasta en
az 6 saat boyunca gozlenmelidir. Atomoksetin proteinlere yuksek oranda baglandigindan doz
asimi1 tedavisinde diyalizin yararli olmasi beklenmez.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grubu: Psikoanaleptik, Selektif Noradrenalin Reuptake Inhibitorleri
ATC kodu: NO6BA09

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler

Atomoksetin yiiksek derecede segici ve glcli bir pre-sinaptik noradrenalin tasiyicisi inhibitorii
olup bu etki mekanizmasinin serotonin veya dopamin tasiyicilarin1 dogrudan etkilemedigi kabul
edilmektedir. Atomoksetin, diger noradrenerjik reseptorler veya diger norotransmiter tasiyicilar
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veya reseptorlerine karst minimal bir afiniteye sahiptir. Atomoksetinin iki major oksidatif
metaboliti vardir: 4-hidroksiatomoksetin ve N-desmetilatomoksetin. 4-hidroksiatomoksetin, bir
noradrenalin tastyicisi inhibitorii olan atomoksetine esdeger potense sahiptir ancak atomoksetinden
farkli olarak bu metabolit serotonin tasiyicisi {lizerinde inhibitdr aktivite de gostermektedir.
Bununla beraber, 4-hidroksiatomoksetinin biiyilk ¢ogunlugu plazmada c¢ok daha disiik
konsantrasyonlarda bulunacak kadar (hizli metabolize edenlerde atomoksetin konsantrasyonunun
%1.0’1 ve yavas metabolize edenlerde atomoksetin konsantrasyonunun %0.1°1) metabolize
oldugundan, bu tasiyict iizerindeki herhangi bir etkinin minimum olmasi beklenir. N-
desmetilatomoksetin, atomoksetin ile kiyaslandiginda olduk¢a az farmakolojik aktiviteye sahiptir.
Hizli metabolize edenlerde plazmada daha diisiik konsantrasyonlarda ve kararli durumdaki yavas
metabolize edenlerde ana ilagla benzer konsantrasyonlarda bulunur.

Atomoksetin, bir psikostimiilan ve amfetamin tiirevi degildir. Eriskinlerde, atomoksetin ve
plasebonun etkilerinin karsilastirildigi randomize, ¢ift-kér, plasebo kontrollu, kotiiye kullanim
potansiyeli calismasinda atomoksetin, stimiilan veya Ofori olusturucu 6zellikler icerdigini
diistindiirecek bir yanit sekli ile iligkili bulunmamustir.

Klinik etkililik ve givenlilik

6 yas ve iizeri gocuklar ve ergenler:

STRATTERA, DEHB olan 5000’1 askin ¢ocuk ve ergen Uzerinde yapilan klinik ¢aligmalarda
arastirtlmistir. STRATTERA’ nin DEHB tedavisindeki akut etkililigi baslangigta 6 ila 9 hafta
sureli, alti randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii ¢alisma ile gdsterilmistir. DEHB nin belirti ve
semptomlari, STRATTERA ve plasebo ile tedavi edilen hastalar i¢in baslangigtan son noktaya
kadar olan ortalama degisikliklerin karsilastirilmasi ile degerlendirilmistir. Alti ¢alismanin her
birinde atomoksetin DEHB belirti ve semptomlarinin azaltilmasinda plaseboya gore istatistiksel
olarak anlamli derecede {istiin bulunmustur.

Buna ilaveten, atomoksetinin semptom yanitinin korunmasindaki etkililigi 400’iin {izerindeki
cocuk ve ergenlerde 6ncelikli olarak Avrupa’da yiiriitiilen 1 yillik, plasebo kontrollii bir ¢alisma ile
ortaya konulmustur (yaklasik 3 aylik agik etiketli akut tedaviyi takiben, 9 aylik cift-kor, plasebo
kontrollii idame tedavisi). 1 yilin sonunda niiks eden hastalarin oran1 atomoksetin ve plaseboda
sirastyla %18.7 ve %31.4°tiir. 1 yillik atomoksetin tedavisinin ardindan 6 ay daha atomoksetin
kullanan hastalarda niiks daha az goriilmiis ya da aktif tedaviden plasebo kullanimina gecenlerde
kismi semptomlarin tekrar goriilmesi %2’ye kiyasla %12 olmustur. Cocuklar ve ergenlerde uzun
sureli tedavi boyunca, devam eden tedavinin periyodik degerlendirmesi yapilmalidir.

STRATTERA giinde tek doz olarak veya sabah ve 6gleden sonralar1 geg saatte/aksam erken saatte
bolinmiis dozlar seklinde uygulandiginda etkili olmustur. Gunde bir kez uygulanan
STRATTERA’nin, plasebo ile karsilastirildiginda DEHB semptomlarinda istatistiksel olarak
anlamli derecede daha fazla bir azalma sagladigi Ogretmenler ve aileler tarafindan
degerlendirilmistir.

Aktif Komparator Calismalar

Atomoksetinin standart uzatilmig-salimli metilfenidattan daha az etkin olmadigini test etmek igin
yapilan 6 haftalik, randomize, ¢ift kor, paralel grup pediyatrik ¢alismasinda, atomoksetine kiyasla
uzatilmig-salmli metilfenidatin daha iistiin cevap oranlariyla iligkili oldugu gosterilmistir. Cevap
veren olarak siniflandirilan hastalarin yiizdesi %23.5 (plasebo), %44.6 (atomoksetin) ve % 56.4
(metilfenidat)’tir. Atomoksetin ve metilfenidatin her ikisi de istatistiksel olarak plaseboya gore
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daha Ustin olup, metilfenidat istatistiksel olarak atomoksetine gére daha Ustindir (p=0.016).
Ancak, bu ¢aligma uyaricilara cevap vermeyen hastalar1 icermemektedir.

Yetiskin Popiilasyon

STRATTERA DEHB i¢in DSM-1V diyagnostik kriterine uygun olan 4800’den fazla yetiskinde
yapilan g¢alismalarda arastirilmistir. STRATTERA nin yetiskinlerin tedavisindeki akut etkililigi
sureleri 10-16 hafta arasinda degisen 6 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada
saptanmistir. DEHB’nin belirti ve semptomlar1 atomoksetin ve plasebo ile tedavi edilen hastalar
icin baglangictan sonlanim noktasina kadar olan ortalama degisikliklerin karsilagtirilmasi ile
degerlendirilmistir. 6 g¢aligmanin her birinde atomoksetinin DEHB belirti ve semptomlarinin
azalmasi agisindan plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli derecede iistiin oldugu saptanmistir
(Tablo A). Atomoksetin ile tedavi edilen hastalar, 6 akut arastirmanin tiimiinde, sonlanim
noktasinda plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla klinik global izlem - siddeti (CGI-S)
acisindan istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha biiyiik diizelme ve DEHB ile iliskili islevselligin
degerlendirildigi 3 akut arastirmanin tiimiinde, bu Olcekte istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha
biiyiik diizelme gostermistir (Tablo A). Uzun donemdeki etkililik alt1 ay siireli, plasebo kontrollii 2
arastirmada dogrulanmis, ancak tiglincii arastirmada bu durum gosterilmemistir (Tablo A).

Tablo A Plasebo Kontrollii Arastirmalar i¢in Etkililik Olciimlerindeki Ortalama Degisiklikler

Baslangi¢ Sonras1 En Az Bir Degeri (LOCF) olan Hastalarda Baslangica Gore
Kaydedilen Degisiklikler
CAARS-Inv:SV veya
AISRS? CGI-S AAQoL
p-

Cahsma | Tedavi N S:;;?gi p-degeri ](;:;?;?lThi p-degeri ](;:;?;?lThi ideger

Akut Cahismalar

LYAA ATX 133 -9.5 0.006 -0.8 0.011 - -
PBO 134 -6.0 -0.4

LYAO ATX 124 -10.5 0.002 -0.9 0.002 - -
PBO 124 -6.7 -0.5

LYBY ATX 72 -13.6 0.007 -1.0 0.048 - -
PBO 75 -8.3 -0.7

LYDQ ATX 171 -8.7 <0.001 -0.8 0.022 14.9 0.030
PBO 158 -5.6 -0.6 111

LYDZ ATX 192 -10.7 <0.001 -1.1 <0.001 15.8 0.005
PBO 198 -7.2 -0.7 11.0

LYEE ATX 191 -14.3 <0.001 -1.3 <0.001 12.83 <0.001
PBO 195 -8.8 -0.8 8.20

Uzun dénem

Calismalar

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

Kisaltmalar: AAQoL = Yetiskin DEHB Yasam Kalitesi Toplam Skoru; AISRS = Yetiskin DEHB Arastirmaci
Semptom Degerlendirme Olgegi Toplam Skoru; ATX = atomoksetin; CAARS-Inv:SV = Conners Yetiskin DEHB
Degerlendirme Olgegi, Arastirmaci Tarafindan Degerlendirilen, tarama versiyonu Toplam DEHB Semptom Skoru;
CGI-S = Klinik Global izlem- Siddeti; LOCF = ileriye tasinan son gdézlem; PBO = plasebo.
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a DEHB semptom olgekleri; LYBY Arastirmast i¢in gosterilen sonuglar, AISRS ile elde edilmistir; diger tiim
arastirmalara ait sonuglar CAARS-Inv:SV ile elde edilmistir.

Baslangi¢ sonrasi 6l¢iimii olmayan hastalar (yani tedavi edilen tiim hastalar) i¢in ileriye tasinan
baslangi¢ gozlemi yonteminin kullanildigi duyarlilik analizlerinde, sonuglarin Tablo A’da
gosterilen sonuglarla tutarl oldugu belirlenmistir.

Alt1 akut arastirmanin tiimiinde ve basarili uzun donemli arastirmalarin her ikisinde elde edilen
klinik olarak anlamli yanit analizlerinde, c¢esitli Onciil ve post hoc tamimlar kullanilarak,
atomoksetin ile tedavi edilen hastalardaki yanit oranlarinin, tutarli bir bi¢imde plasebo ile tedavi
edilen hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6lgiide daha yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo
B).

Tablo B Toplu Olarak Degerlendirilen Plasebo Kontrollii Calismalarda Yamt Kriterlerini
Karsilayan Hasta Sayisi (n) ve Oram

Sonlanim Noktasinda CAARS-
Inv:SV’de %40 Diizelme ile
Tanimmlanan Yamt

CGI-S’de en az 1 puan Duizelme
ile Tammlanan Yanit

Grup Tedavi| N | n(%) | pdegeri N | n@) | pdeger
Toplu Halde
Degerlendirilen Akut
Calismalar?
ATX 640 401 (%62.7) <0.001 841 347 (%41.3) <0.001
PBO 652 283 (%43.4) 851 215 (%25.3)
Toplu Halde

Degerlendirilen Uzun
Donemli Calismalar?

ATX | 758 | 482 (%63.6) | <0.001 663 | 292 (%44.0) <0.001
PBO | 611 | 301 (%49.3) 557 | 175 (%31.4)

2Asagida belirtilenler diginda, Tablo B’deki tim calismalar1 icermektedir: Akut CGI-S yanit analizinde, komorbid
bozukluklar1 olan hastalarda yapilan 2 ¢alisma (LYBY, LYDQ) kapsam dis1 birakilmaktadir; Akut CAARS yanit
analizinde, CAARS’in uygulanmadigi 1 ¢calisma (LYBY) kapsam dis1 birakilmaktadir.

Akut caligmalardan ikisinde DEHB ve komorbid alkolizmi ya da sosyal anksiyete bozuklugu olan
hastalar arastirilmis ve her iki ¢alismada da DEHB semptomlar1 diizelmistir. Komorbid alkol
kotiiye kullanimi olan hastalarin dahil edildigi ¢alismada, atomoksetin ile plasebo arasinda alkol
kullanma davranisi agisindan farklilik ortaya ¢ikmamistir. Komorbid anksiyetesi olan hastalarin
dahil edildigi caligmada, atomoksetin tedavisi ile komorbid anksiyete bozuklugu kotiilesmemistir.

Atomoksetinin semptom yanitinin siirdiirilmesindeki etkililigi, 24 haftalik ilk aktif tedavi
déneminden sonra, klinik olarak anlamli yanit kriterlerine (hem CAARS-Inv:SV, hem de CGI-S
skorlarinda diizelme ile tanimlanmistir) uygun olan hastalarin 6 aylik ilave bir ¢ift kor tedavi
doneminde, atomoksetin ya da plasebo uygulanmak iizere randomize edildigi bir ¢alismada
gosterilmistir. Atomoksetin ile tedavi edilen hastalarda, alt1 ayin sonunda devam eden klinik olarak
anlamli yanit kriterlerine uygun olan hasta oraninin plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla daha
yiiksek oldugu saptanmistir (%64.3’¢ karst %50.0; p=0.001). Atomoksetin ile tedavi edilen
hastalardaki islevselligin, plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla, U¢ ay arayla (p=0.003) ve 6
ay arayla (p=0.002) uygulanan Yetiskin DEHB Yasam Kalitesi Olcegi (AAQoL) toplam
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skorundaki ortalama degisikligin daha diisiik olmasiyla gosterildigi tizere, istatistiksel olarak
anlamli 6l¢iide daha iyi devam ettigi gosterilmistir.

QT/QTc galigsmast

Giinde 2 kez 60 mg’a kadar atomoksetin verilen CYP2D6 yavas metabolize eden saglikl
yetiskinlerde gerceklestirilen QT/QTc c¢alismasinda maksimum beklenen konsantrasyonlarda
atomoksetinin QTc {izerindeki etkisinin plasebodan anlamli derecede farkli olmadigi
gosterilmistir. Atomoksetin konsantrasyonunun artmasiyla QTc araliginda hafif bir yiikselme
saptanmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Atomoksetinin ¢ocuk ve ergenlerdeki farmakokinetigi yetiskinlerdekine benzerdir. Atomoksetinin
farmakokinetigi 6 yasin altindaki gocuklarda degerlendirilmemistir.

Farmakokinetik caligmalar atomoksetin kapsiillerinin ve oral ¢dzeltinin biyoesdeger oldugunu
gostermistir.

Emilim:

Atomoksetin, oral uygulama sonrasinda hizla ve neredeyse tamamen emilerek dozdan yaklagik 1-2
saat sonra ortalama maksimum gozlenen plazma konsantrasyonuna (Cmaks) ulasir. Oral
uygulamayi1 takiben atomoksetinin mutlak biyoyararlanimi, ilk ge¢is metabolizmasindaki kiigiik
bireysel farkliliklara bagli olarak %63 ile %94 arasinda degismistir. STRATTERA a¢ ya da tok
karnina uygulanabilir.

Dagilim:
Atomoksetinin dagilimi yaygindir ve baslica albumin olmak {izere biiyiik dl¢iide (%98) plazma

proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:

Atomoksetin, baslica CYP2D6 enzimatik yolagi {lizerinden biyotransformasyona ugrar. Beyaz
irkin yaklasik %7’sinin olusturdugu, bu yolagin aktivitesi azalmis kisilerde (yavas metabolize
edenler) normal aktiviteye sahip kisilere (hizli metabolize edenler) kiyasla daha yiiksek
atomoksetin plazma konsantrasyonlar1 goriiliir. Yavas metabolize edenler i¢in, hizli metabolize
edenlere kiyasla atomoksetine maruziyet (EAA) degeri yaklasik 10 kat ve Cssmaks degeri yaklasik 5
kat daha yuksektir. 4-hidroksiatomoksetin olarak olusan major oksidatif metabolit hizlica
glukuronidasyona ugrar. 4-hidroksiatomoksetin atomoksetine esdeger potense sahiptir ancak
plazmada daha diisiik konsantrasyonlarda bulunur. Her ne kadar 4-hidroksiatomoksetin esasen
CYP2D6 tarafindan olussa da, CYP2D6 aktivitesinden yoksun kisilerde 4-hidroksiatomoksetin
diger cesitli sitokrom P450 enzimleri tarafindan daha diisiik bir hizda olusturulur. Atomoksetin,
terapotik dozlarda CYP2D6’y1 inhibe etmemistir veya indiiklememistir.

Sitokrom P450 Enzimleri: Atomoksetin CYP1A2, CYP3A, CYP2D6, ve CYP2C9’u iceren
sitokrom P450 enzimlerinin klinik olarak anlamli inhibisyonuna ya da indiiksiyonuna neden
olmaz.
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Eliminasyon:
Atomoksetinin oral uygulamadan sonra ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii hizli metabolize

edenlerde 3.6 saat ve yavas metabolize edenlerde 21 saattir. Atomoksetin, ¢ogunlukla idrarla
esasen 4-hidroksiatomoksetin-O-glukuronat seklinde atilir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Atomoksetinin farmakokinetigi c¢alisilan bir ¢ok dozda hizli ve yavas metabolize edenlerde
lineerdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi atomoksetin klerensinde azalmaya neden olur. CYP2D6’s1 hizli metabolize
edici olan ayni1 genotipteki saglikli kisilere kiyasla ana ilag maruziyeti orta derecede karaciger
yetmezligi olanlarda 2 kat ve agir karaciger yetmezligi olanlarda 4 kat daha fazla ve yarilanma
omri daha uzundur. Orta derecede veya agir karaciger yetmezligi (Child-Pugh Sinif B ve C) olan
hastalarda baslangi¢ ve hedef dozlar ayarlanmalidir (bkz. bolum 4.2).

Bobrek yetmezligi:

Son dénem bobrek hastaligi bulunan kisilerde atomoksetinin ortalama plazma konsantrasyonlari
saglikli kisilere kiyasla, Cmaks (%7 fark) ve EAA0 (yaklasik %65 fark) artiglari ile de gosterildigi
iizere genellikle daha yiiksek olmustur. Viicut agirligina gore bir diizeltme yapildiktan sonra, iki
grup arasindaki farklar minimize edilmistir. Atomoksetin ve metabolitlerinin farmakokinetigi, son

donem bobrek hastaligi olan kisilerde doz ayarlamasina gerek olmadigim1 gostermektedir (bkz.
bolim 4.2).

5.3 Kilinik dncesi guvenlilik verileri

Guvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenisite veya treme ve
gelisme c¢aligmalarina dayali olan preklinik veriler, insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya
koymamastir.

Klinik olmayan caligmalarda kullanilan hayvanlarin maksimum tolere ettigi dozlar, CYP2D6
yavag metabolize eden hastalarda maksimum tavsiye edilen giinliik dozlardakine benzer veya biraz
daha yiiksek atomoksetin maruziyetine (tiirler arasindaki metabolik degisikliklerle kombine
edildiginde ve ilacin klinik (ya da asir1 farmakolojik) cevabi ile zorunlu kildig1 doz sinirlamalarina
bagli olarak) yol acar.

Atomoksetinin blyime,davranis ve cinsel gelisim iizerine etkilerini degerlendirmek i¢in geng
siganlar {izerinde bir ¢alisma yapilmistir. Vajinal gelisme (tim dozlarda) ve prepusiyal ayrilmanin
baglamasinda (ginde > 10 mg/kg) hafif gecikmeler ve epididimal agirlik ve sperm sayisinda
(gunde > 10 mg/kg) hafif azalmalar goriilmiistiir; ancak fertilite veya tireme performansi {izerine
bir etki gézlenmemistir. Bu bulgularin insanlar i¢in 6nemi bilinmemektedir.

Gebe tavsanlar, organojenez dénemi boyunca gavaj yolu ile ginde 100 mg/kg atomoksetin ile
tedavi edilmistir. Bu dozda, 3 ¢alismadan birinde, canli fetiislerde azalma, erken rezorpsiyonda
artis, atipik orijinli karotis arter ve subklavyen arter eksikligi goriilme sikliginda hafif artislar
gozlenmistir. Bu bulgular hafif maternal toksisiteye neden olan dozlarda goézlenmistir. Bu
bulgularin goriilme sikligi eski kontrol degerleri dahilindedir. Bu bulgular i¢in etkinin
gozlenmedigi doz gunlik 30 mg/kg olmustur. Tavsanlarda giinlik 100 mg/kg dozda serbest EAA,
insanlarda ginlik maksimum 1.4 mg/kg dozun yaklasik 3.3 katt (CYP2D6’y1 hizli metabolize
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edenler) ve 0.4 kat1 (CYP2D6’y1 yavas metabolize edenler) olmustur. Ug tavsan calismasindan
birindeki bulgular siipheli olup, insanlar i¢in anlamlilig1 bilinmemektedir.

FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Prejelatinize nigasta (misir)
Dimetikon

Kapsiil kilifi:
Sodyum lauril stlfat

Jelatin

Kapsiil kilifi kapagi renklendiricisi:
Titanyum dioksit E171

Kapsiil kilifi g6vdesi renklendiricileri:
Titanyum dioksit E171

Siyah gida miirekkebi SW-9008 (Sellak ve Siyah Demir Oksit E172) veya Siyah gida miirekkebi
SW-9010 (Sellak ve Siyah Demir Oksit E172 igeren)

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omru
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ¢zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Aliminyum kapak folyosuyla kapatilmis  polivinil  klorir  (PVC)/polietilen  (PE)/
poliklorotrifluoroetilen (PCTFE) blister ambalajlarda 28 sert kapsul.

6.6 Beseri tibbi Urtnden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

STRATTERA sert kapsiiller agilmamalidir. Atomoksetin gozde tahris edicidir. Eger kapsiil icerigi
gozle temas ederse, etkilenen g6z derhal su ile yikanmali ve tibbi yardim alinmalidir. Eller ve
potansiyel olarak kontamine olmus yiizeyler hemen yikanmalidir.

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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