Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/75/glutamin-plus-portakal-30x22-4-g-sase
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/VO6DB

KISA URUN BILGiSI
1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
FIXATOM 40 mg kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her bir kapsiil, 40 mg atomoksetin’e esdeger 45,71 mg atomoksetin hidrokloriir igerir.

Yardimer maddeler:

Yardimci1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil

FIXATOM 40 mg kapsiiller govdesi ve kapagi opak mavi renkli kapsiiller i¢inde beyaz toz olarak

sunulmaktadir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

FIXATOM, 6 yas ve iizerindeki gocuklarda ve yetiskinlerde Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite
Bozuklugu'nun (DEHB) tedavisinde, ergenlerde ise daha kapsamli bir tedavi programinin pargasi
olarak endikedir. DEHB tedavisinde tedavi uzmani tarafindan baslatilmahdir. Tani DSM-IV
kriterlerine ya da ICD-10'daki kilavuzlara gore yapilmalidir.

Atomoksetinin antidepresan bir etkisi olmayip sadece DEHB tedavisinde endikedir.



Bu iiriiniin giivenli kullanimi icin ek bilgi:

Bir kapsamli tedavi programi, genellikle psikolojik, egitim amagh ve sosyal dl¢limleri igerir ve

kisa dikkat siiresi, dikkatin ¢abuk dagilmasi, emosyonel labilite, impulsivite, orta ile siddetli
diizeyde hiperaktivite, mindr norolojik belirtiler ve anormal EEG gibi semptomlar ile karakterize
davramgsal bir sendromu olan gocuklari stabilize etmeyi amaglar. Ogrenme yetisi bozulabilir ya

da etkilenmeyebilir.

Bu sendromu olan ¢ocuklarin hepsinde farmakolojik tedavi endike degildir ve ilacin kullanimina
yonelik karar ¢ocugun semptomlarinin siddetinin, gocugun yasi ve semptomlarinin siirekliligi ile

iliskilendirilerek yapilan kapsaml bir degerlendirme temel alinarak verilmelidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Viicut agirhign 70 kg'a kadar olan 6 vas ve iizeri cocuklar ve ergenlerde doz:

FIXATOM'un baslangi¢ dozu yaklagik olarak giinliik toplam 0.5 mg/kg'dir. Baslangi¢ dozu klinik
yanit ve tolerabiliteye gore daha yiiksek doza titre etmeden &nce en az 7 giin siireyle idame
ettirilmelidir. Tavsiye edilen idame dozu yaklagik olarak giinde 1.2 mg/kg'dir (hastanin agirhgina
ve atomoksetinin mevcut birim dozlarina bagli olarak). Giinde 1.2 mg/kg'dan daha yiiksek dozlar
fazladan bir yarar gostermemistir. Giinde 1.8 mg/kg' in iistiinde tek dozlarin ve 1.8 mg/kg'dan
yiiksek giinliik toplam dozlarin giivenliligi sistematik olarak degerlendirilmemistir. Bazi

vakalarda tedaviye yetigkinlik doneminde de devam etmek uygun olabilir.

Yetiskinlerde ve viicut agirlif1 70 kg'in iizerinde olan 6 yas ve iizeri cocuklar ve ergenlerde doz:

FIXATOM giinlik toplam 40 mg dozda baslatiimalidir. Baglangic dozu klinik yamit ve
tolerabiliteye gore daha yiiksek doza titre etmeden once en az 7 giin siireyle idame ettirilmelidir.
Tavsiye edilen giinlik idame dozu 80 mg'dir. 80 mg'dan yiiksek dozlar ek bir yarar
gostermemistir (bkz. boliim 5.1). Giinliik 6nerilen maksimum toplam doz 100 mg'dir. Giinde 120
mg'in iizerindeki tek dozlar ve 150 mg'dan yiiksek giinliik toplam dozlarin giivenliligi sistematik
olarak degerlendirilmemistir. Baz1 vakalarda tedaviye yetiskinlik déneminde de devam etmek

uygun olabilir.



Giiclii CYP2D6 inhibitorleri ile birlikte kullanimda veya CYP2D6’y1 yavas metabolize ettigi

bilinen hastalarda doz ayarlamasi:

Paroksetin, fluoksetin ve kinidin gibi giigli CYP2D6 inhibitorleri verilen, viicut agirhg: 70 kg’a
kadar olan 6 yas ve iizeri cocuklar ve ergenlerde veya CYP2D6’y1 yavas metabolize ettigi bilinen
hastalarda FIXATOM giinlikk 0.5 mg/kg doz ile baslatilmali ve sadece ilk doz iyi tolere
edildiginde ve 4 hafta sonunda semptomlarda diizelme goriilmediginde idame dozu giinde 1.2

mg/kg’a yiikseltilmelidir.

Paroksetin, fluoksetin ve kinidin gibi giiglii CYP2D6 inhibitdrleri verilen, yetiskinlerde ve viicut
agirhg 70 kg'in iizerinde olan 6 yas ve iizeri gocuk ve ergenlerde FIXATOM giinliik 40 mg doz
ile baslatilmali ve sadece ilk doz iyi tolere edildiginde ve 4 hafta sonunda semptomlarda diizelme

goriilmediginde idame dozu giinde 80 mg’a yiikseltilmelidir.

Uygulama sikhg: ve siiresi:
FIXATOM sabahlar1 tek doz olarak a¢ ya da tok karnina alinabilir. Giinde tek doz FIXATOM
alarak klinik yanita (tolerabilite ya da etkililik) ulasamayan hastalar dozlarim giinde iki kez esit

béliinmiis dozlar halinde sabah ve 6gleden sonralari geg saatte veya aksam iizeri alabilirler.

Uygulama sekli:

Oral kullanim igindir.

ilacin giivenli kullanimi icin ek bilgi:
Calisma programinda herhangi belirgin bir ilaci kesme semptomu tanimlanmamustir. Onemli

advers etki olmasi durumunda atomoksetin aniden kesilebilir; aksi takdirde uygun bir zaman

aralifinda doz azaltilarak ilag birakilabilir.

DEHB tedavisinde atomoksetinle tedaviye 1 yildan fazla devam eden hastalarda uzman

tarafindan ihtiyacin tekrar degerlendirilmesi tavsiye edilir.

Ergenlik déneminde de semptomlarin goriilmeye devam ettigi ve tedaviden belirgin bir yarar

goren ergenlerde, tedavinin yetigkinlik déneminde de devami uygun olabilir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Orta derecede karaciger yetmezIigi bulunan hastalarda (Child-Pugh Sinif B), baslangig ve hedef
dozlar mutad dozun %50'sine diisiiriilmelidir. Ciddi karaciger yetmezligi bulunan hastalarda
(Child-Pugh Simif C), baslangic ve hedef dozlar mutad dozun %25'ine diisiiriilmelidir (bkz.
bélim 5.2).

Bébrek yetmezligi:

Son dénem bobrek hastaligi bulunan hizli metabolize eden kisilerde saghkli kisilere kiyasla
atomoksetine sistemik olarak maruziyet daha yiiksek olmustur (yaklagik %65'lik bir artis), ancak
maruziyet mg/kg doza gore diizeltildiginde bir farklilik goriilmemistir. Bu nedenle FIXATOM
son dénem bobrek hastalifi veya daha hafif diizeyde bobrek yetmezligi bulunan DEHB
hastalarinda normal doz rejimi kullanilarak uygulanabilir. Atomoksetin, son dénem bdbrek

hastalig1 bulunan kisilerde hipertansiyonun siddetini artirabilir.

Beyaz irkin yaklagik %7’si fonksiyonel olmayan CYP2D6 enzimine karsilik gelen (CYP2D6’y1
yavas metabolize edenler olarak adlandirilir) bir genotipe sahiptir. Bu genotipteki hastalarin
atomoksetine maruziyetleri, fonksiyonel enzime sahip olan hastalarla kiyaslandiginda birkag 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 i¢in, daha

disiik baglangi¢ dozu ve doz artiriminda daha yavas titrasyonu dikkate alinmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
6 yasin altindaki gocuklarda atomoksetinin giivenlilik ve etkililigi kanitlanmamistir. Bu nedenle

FIXATOM 6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.4).

Geriyatrik popiilasyon:
Uygulanabilir degildir.



4.3 Kontrendikasyonlar
ilacin igerdigi etkin madde ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi asirt duyarhlig

olan kisilerde kontrendikedir.

Atomoksetin, monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI) ile birlikte veya MAOI ile tedavi
kesildikten sonra en az 2 hafta siiresince kullanilmamalidir. Atomoksetin tedavisi kesildikten

sonra 2 hafta siiresince MAOI tedavisi baglatiimamalidir.

Bir MAOI ile kombine olarak kullanildifinda, beyin monoamin konsantrasyonlarini etkileyen
diger ilaglar ile ciddi, bazen fatal reaksiyonlar (hipertermi, rijidite, miyoklonus, yasamsal
belirtilerdeki olasi hizli degisimlerden kaynaklanan otonomik instabilite, deliryum ve komaya
dogru ilerleyen asir ajitasyon da dahil olmak iizere mental durum degisimleri) bildirilmistir. Bazi
vakalar noroleptik malign sendrom benzeri belirtiler gostermistir. Bu reaksiyonlar, bu ilaglar

eszamanli veya yakin zamanli verildiklerinde meydana gelir.

Klinik ¢alismalarda, atomoksetin kullanimi midriyazis goriilme oranindaki artig ile iliskili

bulundugundan, dar acili glokomu olan hastalarda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Olas alerjik olaylar

Yaygin olmamakla birlikte, atomoksetin kullanan hastalarda dokiintii, anjiyondrotik 6dem ve

tirtiker gibi alerjik reaksiyonlar bildirilmistir.

Ani 8liim ve 6nceden var olan yapisal kardivak anomalileri vevya diger ciddi kalp problemleri

Cocuklar ve ergenler: Atomoksetini olagan dozda alan yapisal kardiyak bozuklugu olan gocuk ve
ergenlerde ani Sliimler rapor edilmistir. Baz1 ciddi yapisal kardiyak anomaliler tek basina artan
ani oliim riski tasisa da, atomoksetin bilinen ciddi yapisal kardiyak anomalisi olan ¢ocuk ve

ergenlerde bir kardiyoloji uzmaninin konsiiltasyonu ile dikkatle kullaniimalidir.

Yetiskinler: DEHB i¢in olagan dozlarda atomoksetin alan yetiskinlerde ani §liimler, inme ve
miyokard infarktiisii raporlanmistir. Bu yetiskin vakalarinda atomoksetinin roliiniin de
bilinmemesine ragmen, yetiskinlerin gocuklara gore ciddi yapisal kardiyak anomalilerinin,

kardiyomiyopati, ciddi kalp ritim anomalileri, koroner arter hastaliklari ya da diger ciddi kardiyak




problemlerinin olmasi ihtimali daha fazladir. Klinik agidan anlamli kardiyak anomalileri olan

yetiskinlerin tedavi edilip edilmemesi degerlendirilmelidir.

Yapisal kardiyak anomalileri olan ¢ocuklarda bilinen dozlarda bile atomoksetin ile ilgili ani 8liim
bildirilmistir. Bu nedenle, yapisal kardiyak anomali, kardiyomiyopati ve ciddi ritim bozukluklari

oldugu bilinen hastalarda atomoksetin kullanilmamalidir.

Kardiyovaskiiler etkiler

Atomoksetinle tedavi edilmesi diisiiniilen gocuklar, ergenler ya da yetiskinlerin tibbi 6yKkiisii
dikkatli sekilde alinmalidir (ani 6liimle veya ventrikiiler aritmi ile ilgili aile oykiilerine ait
degerlendirmeleri dahil) ve kardiyak hastalik mevcudiyetini degerlendirmek igin fiziksel
muayene yapilmalidir, ve eger bulgular bu gibi bir hastalifi isaret ediyorsa daha baska kardiyak
degerlendirmeler yapilmalidir (6rnegin; elektrokardiyogram ve ekokardiyogram). Atomoksetin
tedavisi esnasinda efora bagl gogiis agrisi, agiklanamayan senkop ya da kardiyak hastalik

izlenimi birakan diger semptomlar: gelistiren hastalar acilen kardiyak degerlenmeye alinmalidur.

Atomoksetin kullanan bir g¢ok hastanin nabiz (ortalama <10 bpm) ve/veya kan basincinda
(ortalama <5 mm Hg) hafif bir yiikselme goriiliir (bkz. bolim 4.8). Hastalarin ¢ogu igin bu
degigiklikler klinik olarak ©nemli degildir. Atomoksetin, hipertansiyon, tasikardi ve
kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler hastaligi bulunan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Tedavi sirasinca nabiz ve kan basinci periyodik olarak olgiilmelidir. Hastalarda ortostatik
hipotansiyon da bildirilmistir. Bu nedenle, hipotansiyona yatkin hastalarda her tiirlii durumda ilag

dikkatle kullanilmalidir.

Konjenital veya edinilmis uzun QT veya Torsades de Pointes veya ailede QT uzamasi Oykiisti

olan hastalarda atomoksetin kullanimindan kaginilmalidir. (bkz. béliim 4.5 ve boliim 4.8).

Yetiskinlerde yapilan plasebo kontrollii ¢alismalarda, plasebo alan hastalara kiyasla atomoksetin
ile tedavi edilen hastalarin kalp atis hizlarinda ortalama 5 atim/dakika’lik bir artiy yasanmistir.
Plasebo alan hastalarin %0.5 (2/402)’inde advers olay olarak tasikardi tespit edilmesine kiyasla
atomoksetinle tedavi edilen yetiskin hastalarin %1.5 (8/540)’inde advers olay olarak tagikardi

tespit edilmistir.



Plasebo alan hastalara kiyasla atomoksetin ile tedavi edilen yetiskin hastalarin sistolik (yaklasik
2.0 mm Hg) ve diyastolik (yaklasik 1.0 mm Hg) kan basinglarinda ortalama artislar meydana
gelmistir. ilacin sonlandiriimasindan onceki son ¢aligma vizitinde, plasebo alan hastalarin %1.0
(4/393)’inin sistolik kan basinci Sl¢iimlerinin >150 mm Hg olmasina kiyasla atomoksetinle tedavi
edilen yetiskin hastalarin %2.2 (11/510)’sinin sistolik kan basmci >150 mm Hg olarak
Slgiilmiistiir. ilacin sonlandirilmasindan 6nceki son g¢alisma vizitinde, plasebo alan hastalarin
%0.5 (2/393)’inin diyastolik kan basinci 6lgiimlerinin =100 mm Hg olmasina kiyasla
atomoksetinle tedavi edilen yetigkin hastalarin %0.4 (2/510)’sinin diyastolik kan basinci =100
mm Hg olarak Slgiilmiistiir. Hi¢ bir yetiskin hastada bir kereden fazla yiiksek sistolik ya da

diyastolik kan basinci saptanmamuistir.

Hepatik etkiler

Sarilik tespit edilmis ya da laboratuvar bulgularinda karaciger hasari tespit edilmis hastalarda
atomoksetin kullanimi kesilmeli ve tekrar baslanmamalidir. Cok seyrek olarak, karaciger
enzimlerinde artis ve sariligin eslik ettigi bilirubin ile kendini gdsteren karaciger toksisitesi

bildirilmistir.

Mesaneden idrar ¢ikisi iizerinde etkiler

Yetiskinlerde yapilan DEHB kontrollii ¢alismalarinda, atomoksetin ile tedavi edilen hastalarda
iiriner retansiyon (%]1.7, 9/540) ve triner tutukluk (%5.6, 30/540) oranlar plasebo alan hastalara
(sirasiyla %0, 0/402; %0.5, 2/402) gore artmistir. Atomoksetinle tedavi edilen yetigkin hastalarin
ikisi tiriner retansiyon nedeniyle kontrollii klinik ¢alismalardan ayrilirken, plasebo olgular1 bu
nedenle ¢alismayi birakmamustir. Uriner retansiyon ya da iiriner tutukluk sikayetleri, potansiyel

olarak atomoksetin ile iligkili kabul edilmelidir.

Priapizm

Atomoksetin ile tedavi edilen pediyatrik ve yetigkin hastalarda, 4 saatten uzun siiren agrili veya
agrisiz olan penis ereksiyonu seklinde tanimlanan priapizm ile ilgili pazarlama sonrasi seyrek
vakalar Dbildirilmigtir. Takip bilgileri bulunan vakalarda, bazilarinda atomoksetinin
sonlandirilmasinin ardindan, ereksiyonlar ortadan kalkmistir. Priapizmden siiphelenilmesi

durumunda acil tibbi bakim saglanmalidur.




Biiyiime ve gelisme

Atomoksetin ile tedavi siiresince biiyiime ve gelismenin izlenmesi gerekir. Uzun siireli tedavi
gerektiren hastalar izlenmeli ve bilylimeyen ya da yeterli sekilde kilo almayan hastalarda doz

azaltilmasi ya da tedaviye ara verilmesi olasiligi g6z 6niinde bulundurulmahdir.

Klinik veriler atomoksetinin algilama ya da cinsel olgunlagma iizerinde sagliga zararh bir etkisi
oldugunu ileri siirmez, ancak uzun siireli tedavi ile ilgili veri sinirlidir. Bu nedenle uzun siireli

tedavi gereken hastalar dikkatle izlenmelidirler.

Laboratuar testleri

Rutin laboratuar testleri yapilmasi gerekmemektedir.

CYP2D6 Metabolizmasi- Belirli dozda atomoksetin verildiginde CYP2D6’y1 yavas metabolize
edenler hizli metabolize edenlere kiyasla egri alti alan (EAA) degeri 10 kat ve pik konsantrasyon
degeri 5 kat daha bliyiiktiir. Beyaz irkin yaklasik %7’si yavas metabolize edenlerdir. CYP2D6’y1
yavag metabolize edenler hizli metabolize edenleri belirlemek igin laboratuar testleri
kullanilabilir.Yavag metabolize edenlerdeki kan diizeyleri giiglii CYP2D6 inhibitorlerini alan
kisilerin kan seviyelerine benzerdir. Yavas metabolize edenlerde daha yiiksek kan seviyeleri
atomoksetinin bazi istenmeyen etkilerinin daha yiiksek oranda goriilmesine neden olur. (bkz.

Istenmeyen Etkiler 4.8)

intiharla iligkili davranis

Atomoksetinle tedavi edilen hastalarda intiharla iliskili davramig (intihar girisimi ve intihar
diiglincesi) bildirilmistir. Cift kor klinik ¢alismalarda, atomoksetin verilen hastalarda intiharla
iligkili davramiglar higbir olay olmayan plasebo ile kargilastirilanlara gére yaygin olmayip
atomoksetinle tedavi edilen gocuk ve ergenlerde daha sik gdzlenmistir. DEHB ya da major
depresif bozukluk (MDB) i¢in atomoksetin ile tedavi edilen yetiskinlerde yapilan benzer
analizler, atomoksetin kullamimi ile alakali olarak intihar diisiincesi ya da davranis riskinde bir

artis olmamistir.




DEHB i¢in tedavi edilen pediyatrik hastalar goriiniis ya da intihar iliskili davransindaki
kotiilesme agisindan dikkatle izlenmelidir. DEHB tedavisi sirasinda ortaya g¢ikabilecek intihar
diisiincesi veya davranigi agisindan hasta dikkatle izlenmeli ve gereginde tedavi rejiminin

degistirilmesi diisiiniilmelidir.

Psikotik veya manik semptomlar

Daha once psikotik hastaligi veya mani gegmisi olmayan ¢ocuk ve ergenlerde haliisinasyonlar,
dellizyonal diisiince, mani veya ajitasyon gibi tedaviyle gelisen psikotik veya manik semptomlar
atomoksetinin mutad dozlarda kullanimiyla olugabilir. Bu gibi semptomlar olustugunda buna
atomoksetinin neden oldugu diigiiniilmeli ve tedavinin kesilmesi gerekmektedir.

Atomoksetinin daha dnce psikotik veya manik semptomlari alevlendirebilecegi olasiligi ise harig

tutulmamalidir.

Bipolar bozukluk i¢in hastalarin incelenmesi

Genel olarak, bipolar bozukluk riski altindaki hastalarda mikst/manik nébetlerin muhtemel
indiiksiyonu i¢in endise edilmesi nedeniyle komorbid bipolar bozuklugu olan- hastalarda DEHB
tedavisine dzellikle dikkat edilmelidir Yukarida tanimlanan semptomlarin herhangi birinin bdyle
bir degisikligi gosterip gostermedigi bilinmemektedir. Ancak, atomoksetin ile tedaviye
baslatmadan &nce, komorbid depresif semptomlari olan hastalar bipolar bozukluk riski tasiyip
tasimadiklarimi saptamak igin yeterli sekilde incelenmelidir. Bdyle bir inceleme ayrintili
psikiyatrik ge¢migi, intihara, bipolar bozukluga ve depresyona iliskin aile Oykiisiinii de

icermelidir.

Agresif davranis. hostilite veya emosvonel labilite

DEHB i¢in tedaviye baglayan hastalar agresif davranis veya hostilitenin ortaya ¢ikmasi ya da
kotiilesmesine karsi izlenmelidir. DEHB olan gocuk ve ergenlerde agresif davranis veya hostilite
siklikla gozlenmektedir. Kisa donemli kontrollii klinik ¢alismalarda, atomoksetin hastalarinin
21/1308 (%1.6)’e karsin plasebo ile tedavi edilen hastalarin 9/806 (%1.1)’u tedaviyle ortaya
¢ikan hostilite ile alakali istenmeyen etkileri spontan olarak bildirmistir. Bu atomoksetinin agresif
davraniy ya da hostiliteye neden oldugunun kesin bir kamiti olmamasma ragmen klinik

caligmalarda plasebo ile karsilastirildiginda, atomoksetin ile tedavi géren ¢ocuk ve ergenlerde



hostilite (¢ogunlukla agresyon, karsi gelme davranisi ve 6fke) ve emosyonel labilite daha sik

oranda goriilmiistiir.

Ndobetler

Nobetler atomoksetinle birlikte goriilebilen potansiyel bir risktir. Nébet dykiisii olan hastalarda
atomoksetin uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bagka bir neden teshis edilmeden nébet gelisen
veya nbbet sikhginda artig gozlenen hastalarda atomoksetin  kullaniminin  kesilmesi

distintilmelidir.

6 vasin altindaki cocuklar

Bu yas grubunda etkililik ve giivenlilik heniiz belirlenmediginden FIXATOM 6 yasin altindaki

hasta ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Diger endikasyonlar

Atomoksetin, yetiskinlerde yiiriitilen klinik galigmalarin  sonucunda plasebo ile
kargilastirildiginda, higbir etki gostermediginden major depresif epizodlar ve/veya anksiyetenin

tedavisinde endike degildir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger ilaglarin atomoksetin iizerine olan etkileri:
MAOI'ler: Atomoksetin MAOI'leri ile birlikte veya MAOI kullanimi kesildikten sonra 2 hafta

stiresince kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3).

CYP2D6 inhibitorleri (SSRI’lar (6rn. fluoksetin, paroksetin) kinidin, terbinafin): Atomoksetin
esas olarak CYP2D6 yoluyla 4-hidroksiatomoksetine metabolize edilir. CYP2D6 metabolizmasi
hizli olan hastalarda, giicli CYP2D6 inhibitdrleri atomoksetin kararli durum plazma
konsantrasyonlarini CYP2D6 metabolizmalari yavas olan hastalarda gozlenen diizeylere benzer
diizeylere gikarir. Tek bagina atomoksetine kiyasla, paroksetin veya fluoksetin ile tedavi edilen
hizli metabolize eden hastalarda, atomoksetin egri alt1 alan (EAA) degeri yaklasik 6-8 kat ve Cs
maks degeri yaklagik 3-4 kat daha biiyiiktir. CYP2D6 intibitor ilaglari da kullanan hastalarda
atomoksetinin doz ayarlamasi ve daha yavas titrasyonu gerekli olabilir. Eger bir CYP2D6

inhibitérii regete edilmis ya da uygun atomoksetin dozuna titre edildikten sonra tedaviye son
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verilmigse, o hasta i¢in doz ayarlamas: gerekip gerekmediginin belirlenmesi i¢in klinik cevap 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: Salbutamoliin kardiyovaskiiler sistem {izerine olan etkileri potansiyalize
edebileceginden yiiksek doz nebulize edilen ya da sistematik olarak uygulanan (oral veya
intravendz) salbutamol (veya diger beta, agonistleri) ile tedavi edilen hastalara, atomoksetin
dikkatle uygulanmalidir. Salbutamoliin (2 saati asan 600 pg i.v.) sistemik uygulamas: kalp atim
hizinda ve kan basincinda artiga neden olmustur. Bu etkiler atomoksetin (5 giin boyunca giinde
60 mg) ile potansivalize olup, salbutamol ve atomoksetinin ilk birlikte kullanimindan sonra ¢ok
belirgindir. Atomoksetini hizli metabolize eden Asyali saghkli yetiskinlerde yapilan bir
caligmada, kan basinci ve kalp atim hiz1 {izerinde salbutamoliin inhale edilen standart dozunun
(200 pg) etkisi intravenéz uygulama ile karsilastirildiginda klinik olarak anlamli olmamis ve
atomoksetin (5 giin boyunca giinde 80 mg) ile birlikte kisa siireli kullanimla artmamistir. Coklu
salbutamol (800 pg) inhalasyonlarindan sonra kalp atim hizi, atomoksetin varhg veya

yoklugunda aynidir.

Atomoksetin, diger QT uzamasina yol agan ilaglar (ndroleptikler, sinif IA ve III anti aritmikler,
moksifloksasin, eritromisin, metadon, meflokuin, trisiklik antidepresanlar, lityum veya sisaprid
gibi), elektrolit dengesizligine sebep olan ilaglar (tiazid diiiretikleri gibi) ve CYP2D6'y1 inhibe

eden ilaglarla birlikte kullanildiginda QT araligi uzamasinda potansiyel artis riski vardir.

Nobetler atomoksetinle birlikte goriilen potansiyel risktir. Nobet esigini diisiirdiigii bilinen
ilaglarla (antidepresanlar, né&roleptikler, meflokuin, buproprion veya tamadol gibi) birlikte

kullanilirken dikkatli olunmasi tavsiye edilir (bkz. boliim 4.4).

Vazopresor bilesikler: Kan basinci iizerine olan potansiyel etkileri nedeniyle, atomoksetinin

presor bilesiklerle birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir.



Noradrenalini etkileyen ilaglar: Potansiyel aditif veya sinerjik farmakolojik etkiler nedeniyle
noradrenalini etkileyen ilaglar atomoksetin ile birlikte uygulamirken dikkatli olunmalidir.
Imipramin, venlafaksin ve mirtazapin gibi antidepresanlar ile psodoefedrin veya fenilefrin gibi

dekonjestanlar 6rnek olarak gosterilebilir.

Gastrik pH'1 etkileyen ilaglar: Gastrik pH’1 yiikselten ilaglar (magnezyum hidroksit/aliiminyum

hidroksit, omeprazol) atomoksetin biyoyararlanimini etkilememistir.

Plazma proteinine yiiksek oranda baglanan ilaglar: Atomoksetin ve diger ileri derecede baglanan
ilaglarla terapétik konsantrasyonlarda in vitro ilag uzaklastirma galismalari gerceklestirilmistir.
Varfarin, asetilsalisilik asit, fenitoin veya diazepam, atomoksetinin insan albiiminine
baglanmasim etkilemedigi gibi benzer gekilde, atomoksetin de bu bilesiklerin insan albiiminine

baglanmasini etkilememistir.

Atomoksetinin diger ilaglar iizerine etkileri:

Sitokrom P450 enzimleri: Atomoksetin CYP1A2, CYP3A, CYP2D6 ve CYP2C9'u iceren
sitokrom P450 enzimlerinin klinik olarak anlamli inhibisyon veya indiiksiyonuna neden
olmamigtir. In vitro ¢aligmalar atomoksetinin klinik olarak CYP1A2 ve CYP3A’nin anlamli bir

indiiksiyonuna neden olmaz

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-veya
dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. boliim
5.3).

insanlara yonelik potansiyel bilinmemektedir.

Gebelik donemi
FIXATOM gerekli olmadik¢a (atomoksetinin potansiyel yararlari, fetusun maruz kalabilecegi

potansiyel risklerden fazla degil ise) gebelik déneminde kullanilmamalidir.
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Laktasyon donemi
Atomoksetinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, atomoksetinin ve/veya metabolitlerinin siitle atildigim gostermektedir. Verilerin

yetersizligi nedeniyle, emzirme sirasinda atomoksetin kullanimindan kaginilmahdir.

Ureme yetenegi / Fertilite
insanlar iizerinde iireyebilirlik ¢alismalarindan elde edilmis veri mevcut degildir. mg/m2 bazinda
maksimum insan dozunun yaklasgtk 6 kati olan giinlik 57 mg/kg’a kadar olan dozlarda

atomoksetin siganlara verilmis ancak fertilite {izerinde zararh bir etkisi olmamustir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag veya makine kullanma yetenegi iizerine etkileri ile ilgili bir caligma gergeklestirilmemistir.
Atomoksetin ile plaseboya kiyasla daha fazla oranda yorgunluk goriilmiistlir. Sadece pediyatrik
hastalarda atomoksetin ile plaseboya kiyasla daha fazla uyku hali goriilmiigtiir. Hastalar,
performanslarinin atomoksetinden etkilenmedigine kesin olarak emin oluncaya dek, arag

siirerken veya tehlikeli makineleri kullanirken dikkatli olmalari konusunda uyarilmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

6 vas ve iizerindeki cocuklar ve ergenler:

Pediyatrik plasebo kontrollii ¢alismalarda atomoksetin ile iligkili en yaygin goriilen yan etkiler,
bag agrisi, karin agnsn' ve istah azalmasi olup, hastalarin sirasiyla %19, %18 ve %16’sinda
bildirilmis, ancak nadiren ilacin kesilmesine yol agmistir (tedaviyi yarida birakma oranlari bas
agnisi igin %0.1, karin agrisi i¢in %0.2 ve istah azalmasi i¢in %0.0°dir). Karin agris1 ve istah

azalmasi genellikle gegicidir.

istah azalmasi nedeniyle, bazi hastalar tedavinin erken dénemlerinde kilo kaybetmisler (ortalama
0.5 kg) ve etkiler en ¢ok yiiksek dozlarda goriilmiistiir. Baglangigtaki kilo kaybi sonrasinda,
atomoksetin ile uzun siire tedavi edilen hastalarin viicut agirliklarinda tedavi sirasinda bir artis
olmustur. Iki yillik tedavi sonrasindaki biiyiime oranlari (agirhk ve boy) normale yakindir (bkz.
bolim 4.4).
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Ozellikle tedavinin ilk ayinda olmak {izere, hastalarin yaklasik olarak %10-%11’inde bulanti,
kusma ve somnolans® goriilebilir. Ancak bu epizodlar genellikle hafif ile orta siddette olup
gegicidir ve belirgin olgiide tedaviyi yarida birakmaya neden olmamustir (tedaviyi birakma

oranlar1 <% 0.5).

Pediyatrik plasebo kontrollii ¢alismalarda atomoksetin kullanan hastalarin plasebo kullananlara
kiyasla, kalp atim hizlarinda ortalama 6 atim/dakika ve sistolik ve diyastolik kan basinglarinda
yaklagik 2 mm Hg'lik bir artis olmustur. Yetigkin plasebo kontrollii ¢alismalarda atomoksetin
kullanan hastalarin plasebo kullananlara kiyasla, kalp atim hizlarinda ortalama 5 atim/dakika ve
sistolik ve diyastolik kan basinglarinda sirasiyla yaklasik 2 mm Hg ve 1 mm Hg'lik bir artis

olmustur.

Noradrenerjik toniis etkisi nedeniyle, atomoksetin kullanan hastalarda ortostatik hipotansiyon
(%0.2) ve senkop (%0.8) bildirilmistir. Atomoksetin, hastalarda herhangi bir sebeple

hipotansiyona yol agabilecek durumlarda dikkatle kullanilmalidir.

Asagidaki istenmeyen etkiler 6 yas ve iizerindeki gocuklar ve ergen hastalardaki klinik
¢alismalarda bildirilen yan etkiler ve laboratuvar arasgtirmalarina ve 6 yas ve iizerindeki

¢ocuklar/ergenler ve yetiskinlere ait pazarlama sonrasi spontan raporlara dayanmaktadir.

Bu béliimde verilen istenmeyen etkiler, MedDRA sistem-organ sinifina gore ve mutlak siklik
olarak verilmigtir. 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 bozukluklar:
Cok yaygin: Istah azalmas:
Yaygin: Anoreksi (istah kaybi)

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygn : irritabilite, duygu durum dalgalanmalari, uykusuzluk®
Yaygin olmayan: Intiharla iligkili olaylar, agresyon, hostilite, emosyonel labilite**, sabah erken

uyanma
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Bilinmiyor: Psikoz (haliisinasyonlar dahil) **, ajitasyon**

Sinir sistemi bozukluklari

Cok yaygin: Bas agrisi, somnolans®
Yaygin: Sersemlik

Yaygin olmayan: Senkop, tremor, migren

Bilinmiyor: Nobet***

Gz bozukluklar:

Yaygin olmayan: Midriyazis

Kardiyak bozukluklar
Yaygin olmayan: Palpitasyonlar, siniis tasikardisi

Bilinmiyor: QT araligi uzamasi***

Vaskiiler bozukluklar

Bilinmiyor: Raynaud fenomeni

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Karin agrisi', kusma, bulanti

Yaygin: Kabizlik, dispepsi

Hepato-bilier bozukluklar

Bilinmiyor: Anormal karaciger fonksiyon testleri, sarilik, hepatit**

Deri ve deri alti doku bozukluklan
Yaygin: Dermatit, dokiintii

Yaygin olmayan: Prurit, hiperhidroz, alerjik reaksiyonlar

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Bilinmiyor: Uriner tutukluk, {iriner retansiyon

Ureme sistemi ve meme bozukluklari

Bilinmiyor: Priapizm, erkeklerde genital agri
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Genel ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Yaygin: Yorgunluk, letarji

Yaygin olmayan: Asteni, beklenmeyen terapétik cevap

Arastirmalar

Yaygin: Kilo kaybi, kan basincinda artig

1 Ust karin agrisi, mide, karin ve epigastrik rahatsizliklar da dahil.

2 Sedasyon da dahil.

3 Baslangi¢ ve orta dénem uykusuzluk dahil.

* Bu raporlar spontan olaylara ait raporlardan elde edilmis olup tam olarak sikligi tayin etmek miimkiin degildir.
** Bkz. boliim 4.4

*** Bkz. bsliim 4.4 ve 4.5

CYP2D6’y1 vavas metabolize edenler:

Asagidaki advers etkiler, CYP2D6’y1 yavas metabolize eden hastalarin en az %2’sinde ve hizli
metabolize edenlerle kiyaslandiginda yavas metabolize edenlerde istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha sik goriilmiistiir (advers etkilerin goriilme sikliklari yavas metabolize ve hizh
metabolize edenlerde sirasi ile belirtilmistir): istah azalmasi (%24.1, %17.0); kombine
uykusuzluk (uykusuzluk, baslangi¢ ve orta dénem 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); ekskoryasyon (%3.9, %1.7), eniirez (%3.0, %1.2); konjunktivit (%2.5, %1.2);
senkop (%2.5, %0.7), sabahlari 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 siiren ¢aligmalarda kilo kaybi yavas metabolize edenlerde daha fazla
gorililmiistiir (ortalama olarak hizli metabolize edenlerde 0.6 kg ve yavasa metabolize edenlerde
1.1 kg).

Yetiskinler:
Yetiskinlerde atomoksetin tedavisi ile birlikte en sik bildirilen yan etkiler gastrointestinal etkiler
ve uykusuzluktur. Yetiskinlerdeki plasebo kontrollii akut ¢alismalarda atomoksetin olgularinin

%11.3%1i (61/541) ve plasebo olgularinin %3.0°1 (12/405) advers reaksiyonlar nedeniyle ¢alismay:
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birakmigtir. Atomoksetin ile tedavi edilen hastalar arasinda 1°den fazla hasta tarafindan ¢alismay:
birakma nedeni olarak bildirilen olaylar uykusuzluk (%0.9, N=5); bulanti (%0.9, N=5); gogiis
agnisi (%0.6, N=3); yorgunluk (%0.6, N=3); anksiyete (%0.4, N=2); erektil disfonksiyon (%0.4,
N=2); duygu durum dalgalanmalar1 (%0.4, N=2); sinirlilik (%0.4, N=2); palpitasyonlar (%0.4,
N=2) ve iiriner retansiyondur. (%0.4, N=2). Uriner retansiyon veya iiriner tutukluk sikayetleri,
potansiyel olarak atomoksetin ile iligkili goriilmelidir. Akut veya uzun siireli tedavi sirasinda

ciddi bir giivenlilik sorunu gdzlenmemistir.

Nobetler

Atomoksetin, nobet hastaligi olan yetiskin hastalarda sistematik olarak degerlendirilmemistir
¢linkii bu hastalar, iriiniin pazarlama Oncesi testleri sirasinda klinik ¢alismalara dahil
edilmemigtir. Klinik gelistirme programinda, yetiskin hastalarin %0.1’inde (1/748) nébetler
bildirilmigtir. Bu klinik g¢aligmalarda, yavas metabolize edenlerde nébet bildirilmezken (0/43),
yaygin metabolize edenlerde %0.1 (1/705) oraninda bildirilmistir.

Yetigkinlerdeki plasebo kontrollii akut ¢alismalarda yaygin olarak gzlenen advers reaksiyonlar:
Atomoksetin kullanimu ile iligkili yaygin gézlenen (%2 ya da daha yiiksek insidansta) ve plasebo
uygulanan hastalardakine esdeger insidansta gézlenmeyen (Atomoksetin insidansi, plasebodan
yiiksek) advers reaksiyonlar, asagida listelenmistir. Atomoksetin ile tedavi edilen hastalarda en
yaygin gozlenen advers reaksiyonlar (%5 ya da daha yiiksek insidansta ve plasebo hastalarina
gore en az iki kat insidansta): kabizlik, agiz kurulugu, bulanti, yorgunluk, istahta azalma,
uykusuzluk, erektil disfonksiyon, idrar yaparken duraksama ve/veya idrar yapamama ve/veya

distiri, dismenore ve sicak basmasi olmustur.

Erkeklerde ve kadinlarda cinsel disfonksiyon

Atomoksetinin bazi hastalarda cinsel fonksiyonu olumsuz etkiledigi diisiiniilmektedir. Cinsel
istek, cinsel performans ve cinsel tatminde meydana gelen degisimler birgok klinik ¢alismada iyi
sekilde degerlendirilmemistir, ¢iinkii bu konular 6zel ilgi gerektirir ve hastalar ile hekimler bu
konularda konusmaya istekli olmayabilir. Buna gére, iiriin bilgisinde belirtilen istenmeyen cinsel
deneyim ve performans insidansi tahminleri, gercek insidansi oldugundan az gosteriyor olabilir.
Yukarida lireme sistemi ile ilgili belirtilen veriler, plasebo kontrollii ¢alismalarda atomoksetin
alan yetiskin hastalarin en az %2’si tarafindan bildirilen cinsel yan etkilerin insidansini

gostermektedir.
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Atomoksetin tedavisine bagh cinsel fonksiyon bozuklugunu inceleyen uygun ve iyi kontrollii
galismalar yapilmamigtir. Atomoksetin kullanimu ile iligkili cinsel fonksiyon bozuklugunun kesin

riskini bilmek zordur, ancak hekimler bu olasi yan etkileri rutin sekilde sorusturmalidir.

Asagidaki istenmeyen etkiler, yetiskinlerdeki klinik ¢alismalarda bildirilen yan etkiler ve
laboratuar arastirmalarina ve 6 yas ve iizerindeki gocuklar/ergenler ve yetiskinlere ait pazarlama

sonrasi spontan raporlara dayanmaktadir.

Bu béliimde verilen istenmeyen etkiler, MedDRA sistem-organ sinifina gére ve mutlak siklik
olarak verilmigtir. 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 bozukluklar:

Cok yaygin: istah azalmasi

Psikiyatrik bozukluklar

Cok yaygin: Uykusuzluk’

Yaygin: Libido azalmasi, uyku bozuklugu

Yaygin olmayan: Sabah erken uyanma

Bilinmiyor: intiharla iligkili olaylar, agresyon, hOStl}lEe, gmgsypng_l____l_qp‘ilitq**, psikoz

(haliisinasyonlar dahil) **, ajitasyon**, anksiyete, deprésyon, de.prfl:-;sif ruh hali

Sinir sistemi bozukluklar
Yaygin: Sersemlik, siniis bas agrisi, parastezi, tremor, somnolans
Yaygin olmayan: Senkop, migren

Bilinmiyor: Nobet***, hipoestezi, duygusal bozukluk, tik

Kardiyak bozukluklar
Yaygin: Palpitasyonlar, tasikardi

Bilinmiyor: QT aralig1 uzamasi**



Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: Sicak basmalari
Yaygin olmayan: Periferik sogukluk

Bilinmiyor: Reynaud fenomeni

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Agiz kurulugu, bulanti
Yaygin: Karin agrisi', konstipasyon, dispepsi, flatulans

Yaygin olmayan: Kusma

Hepato-bilier bozukluklar

Bilinmiyor: Anormal karaciger fonksiyon testleri, sarilik, hepatit**

Deri ve deri alti doku bozukluklar
Yaygin: Dermatit, hiperhidroz, dékiintii

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar

Bobrek ve idrar yolu hastahklar

Yaygin: Disiiri, tiriner tutukluk, tiriner retansiyon,

Ureme sistemi.ve meme bozukluklar:

Yaygin: Dismenore, ejakﬁlasyon gecikmesi, ejakiilasyon bozuklugu, erektil disfonksiyon,
menstriiasyon diizensizligi, anormal orgazm, prostatit, erkeklerde genital agri

\’aygm olmayan: Ejakiilasyon kaybi

Bilinmiyor: Priapizm

Genel ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Yaygin: Yorgunluk, letarji, tisiime

Yaygin olmayan: Beklenmeyen terapdtik cevap, gergin hissetme

Arastirmalar
Yaygin: Kilo kaybi

Yaygin olmayan: Kan basincinda artis
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' Ust karin agris1, mide, karin ve epigastrik rahatsizliklar da dahil.

? Baslangig ve orta dénem uykusuzluk dahil.

" Bu raporlar spontan olaylara ait raporlardan elde edilmig olup tam olarak sikli1 tayin etmek miimkiin degildir.
“Bkz. boliim 4.4

" Bkz. béliim 4.4 ve 4.5

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Belirti ve semptomlar:;

Pazarlama sonrasinda, atomoksetinin 6liimciil olmayan akut ve kronik doz asimi bildirimleri
olmustur. Akut ve kronik doz agimlarina eslik eden en yaygin bildirilen semptomlar somnolans,
ajitasyon, hiperaktivite, anormal davranig ve gastrointestinal semptomlardir. Bu olaylarin ¢ogu
hafif-orta giddette olmustur. Hafif-orta derecede sempatik sistem aktivasyonu ile uyumlu belirti
ve semptomlar da (6r. midriyazis, tasikardi, agiz kurulugu) gdzlenmistir ve prurit ve dokiintii
bildirimleri alinmigtir. Tiim hastalarda bu olaylar diizelmistir. Atomoksetin ile ilgili bazi doz
asimi vakalarinda, nobetler ve ¢ok seyrek olarak QT uzamasi bildirilmistir. Ayrica, atomoksetinle
birlikte en az bir diger ilacin kangtirilarak alindigi 6liimciil, akut doz asimi raporlari da

bulunmaktadir.

Atomoksetin doz agimi ile ilgili klinik ¢alisma deneyimi siirhdir. Klinik ¢alismalarda &liimeiil

doz agimi goriilmemistir.

Tedavi:

Solunum yolu agik tutulmalidir. Eger hastaya, ilaci aldiktan sonraki 1 saat i¢inde ulasilabilirse,
emilimin siirlandiriimas: amaciyla aktif komiir uygulamasi faydali olabilir. Uygun semptomatik
ve destekleyici onlemlerin yani sira kardiyak ve yasamsal belirtilerin izlenmesi énerilir. Hasta en
az 6 saat boyunca gozlenmelidir. Ciinkii atomoksetin proteinlere yiiksek oranda baglanir ve doz

agimi tedavisinde diyalizin yararli olmasi beklenmez.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grubu: Selektif NA reuptake inhibitorleri
ATC kodu: NO6BA09

Atomoksetin yiiksek derecede segici ve giiglii bir pre-sinaptik noradrenalin tasiyicisi inhibitérii
olup, bu etki mekanizmasinin serotonin veya dopamin tasiyicilarim dogrudan etkilemedigi kabul
edilmektedir. Atomoksetin, diger noradrenerjik reseptorler veya diger norotransmiter tasyicilar:
veya reseptorlerine karsi minimal bir afiniteye sahiptir. Atomoksetinin iki majér oksidatif
metaboliti vardir: 4-hidroksiatomoksetin ve N-desmetilatomoksetin. 4- hidroksiatomoksetin bir
noradrenalin  tastyicist inhibitorii olan atomoksetine esdeger potanse sahiptir ancak
atomoksetinden farkli olarak bu metabolit serotonin tasiyicisi iizerinde inhibitdr aktivitesi de
gostermektedir. Bununla beraber, 4-hidroksiatomoksetinin biiyiik ¢ogunlugu plazmada ¢ok daha
diisiik konsantrasyonlarda bulunacak kadar (hizli metabolize edenlerde atomoksetin
konsantrasyonunun %1.0’i ve yavas metabolize edenlerde atomoksetin konsantrasyonunun
%0.1°1) metabolize oldugundan, bu tagiyici iizerindeki herhangi bir etkinin minimum olmasi
beklenir. N-desmetilatomoksetin, atomoksetin ile kiyaslandiginda oldukga az farmakolojik
aktiviteye sahiptir. Hizhh 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 karsilastinildigi randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii, kétiiye kullanim
potansiyeli galigmasinda atomoksetinin stimiilan veya &fori olusturucu ozellikler igerdigini

diigiindiirecek bir yanit sekli ile iliskisi bulunmamistir.

6 vas ve iizeri cocuklar ve ergenler:

Atomoksetin Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) olan 5000'i askin ¢ocuk ve ergen

lizerinde yapilan klinik ¢alismalarda aragtirilmistir. Atomoksetinin DEHB tedavisindeki akut
etkililigi baglangigta 6 ila 9 hafta siireli, alti randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii ¢alisma ile
gosterilmistir. DEHB'nin belirti ve semptomlar1 atomoksetin ve plasebo ile tedavi edilen hastalar

igin baslangigtan son noktaya kadar olan ortalama degisikliklerin karsilastirilmasi ile
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degerlendirilmigtir. Alti ¢alismanin her birinde atomoksetin, DEHB belirti ve semptomlarinin

azaltilmasinda plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli derecede iistiin bulunmustur.

Buna ilaveten, atomoksetinin semptom yanitinin korunmasindaki etkililigi 400'iin iizerindeki
hastada oncelikli olarak Avrupa'da yiiriitiilen 1 yillik, plasebo kontrollii bir ¢alisma ile ortaya
konulmustur (yaklagik 3 aylik acik etiketli akut tedaviyi takiben, 9 aylik ¢ift-kr, plasebo
kontrollii idame tedavisi). 1 yilin sonunda niiks eden hastalarin oran1 atomoksetin ve plaseboda
sirastyla %18.7 ve %31.4'ir. 1 yillik atomoksetin tedavisinin ardindan 6 ay daha atomoksetin
kullanan hastalarda niiks daha az goriilmiis ya da aktif tedaviden plasebo kullanimina gegenlerde
kismi semptomlarin tekrar goriilmesi %2'ye kiyasla %12 olmustur. Cocuklar ve ergenlerde uzun

siireli tedavi boyunca, devam eden tedavinin periyodik degerlendirmesi yapilmahdir.

Atomoksetin giinde tek doz olarak veya sabah ve 6gleden sonralar geg saatte/aksam erken saatte
boliinmiis dozlar seklinde uygulandiginda etkili olmustur. Giinde bir kez uygulanan atomoksetin,
plasebo ile karsilastirlldiginda DEHB semptomlarinda istatistiksel olarak anlamli derecede daha

fazla bir azalma sagladig1 6gretmenler ve aileler tarafindan degerlendirilmistir.

Atomoksetin, DEHB ve eslik eden kronik motor tikleri ya da Tourette bozuklugu olan

hastalardaki tikleri kotiilestirmez.

Yetiskinler: .
536 yetiskin DEHB hastasi 10 hafta siiren, 2 randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii klinik

¢ahgmaya katilmigtir. Hastalar, verdikleri yamta gére giinliik 60 ile 120 mg arahginda titre
edilmis giinde iki kez atomoksetin almiglardir. Her iki ¢alismada ortalama nihai atomoksetin dozu
giinde yaklagik 95 mg olmustur. Her iki ¢alismada, DEHB semptomlari CAARS &lgeginden elde
edilen DEHB semptom puanlarina gore dlgiildiigiinde atomoksetin ile istatistiksel olarak anlamli
derecede iyilestirmistir. Yetiskinlerde, semptomlarin iyilesmesi gocuklardakine kiyasla daha

azdir. Yetiskinlerdeki uzun dénem idame etkisi gosterilmemistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel 6zellikler
Atomoksetinin  gocuk  ve ergenlerdeki farmakokinetigi  yetiskinlerdekine benzerdir.

Atomoksetinin farmakokinetigi 6 yasin altindaki gocuklarda degerlendirilmemistir.

Atomoksetin, oral uygulama sonrasinda hizla ve neredeyse tamamen emilerek dozdan yaklasik 1-
2 saat sonra ortalama maksimum gozlenen plazma konsantrasyonuna (Cpaks) ulasir. Oral
uygulamay1 takiben atomoksetinin mutlak biyoyararlanimu, ilk ge¢is metabolizmasindaki kiigiik

bireysel farkliliklara bagh olarak %63 ile %94 arasinda degismistir.

Atomoksetin ag ya da tok karnina uygulanabilir. Yetiskinlerde standart yag oran1 yiiksek bir 63iin
ile birlikte atomoksetin uygulanmasi atomoksetinin oral emilim diizeyini (EAA) etkilememis,
ancak emilme hizimi diisiirerek, %37 daha diisiik Cynaxs degerine neden olmus ve Ty siiresini 3
saat geciktirmigtir. Cocuk ve ergenlerdeki klinik galigmalarda, atomoksetinin yiyeceklerle birlikte

uygulanmasi %9’luk daha diisiik bir Cpaxs degerine yol agmustir.

Dagilim:
Atomoksetin dagilimi yaygindir ve baslica albumin olmak iizere biiyiik 6l¢iide (%98) plazma

proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:

Atomoksetin, bagslica sitokrom P450 2D6 (CYP2D6) enzimatik yolagi iizerinden
biyotransformasyona ugrar. Beyaz irkin yaklagik %7’sinin olusturdugu, bu yolagin aktivitesi
azalmig Kigilerde (yavas metabolize edenler) normal aktiviteye sahip kisilere (hizli metabolize
edenler) kiyasla daha yiiksek atomoksetin plazma konsantrasyonlari goriiliir. Yavas metabolize
edenler igin, hizli metabolize edenlere kiyasla atomoksetin EAA degeri yaklasik 10 kat ve Cismaks
degeri yaklagik 5 kat daha yiiksektir. 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 olugsa da, CYP2D6 aktivitesinden yoksun

kisilerde 4-hidroksiatomoksetin diger gesitli sitokrom P450 enzimleri tarafindan daha diisiik bir
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hizda olusturulur. Atomoksetin, terapdtik dozlarda CYP2D6’y1 inhibe etmemistir veya

indiiklememistir.

Eliminasyon:

Atomoksetinin oral uygulamadan sonra ortalama eliminasyon yarilanma dmrii hizli metabolize
edenlerde 3.6 saat ve yavas metabolize edenlerde 21 saattir. Atomoksetin esasen 4-
hidroksiatomoksetin-O-glukuronid seklinde gogunlukla idrarla (dozun %80’inden daha fazlasi)
ve daha az oranda fegesle (dozun %17’sinden daha azi )atilir. Atomoksetin dozunun sadece
kiigiik bir kism1 degismemis atomoksetin olarak atilir (dozun %3’ilinden daha azi), bu uzatilmis

biyotransformasyonu isaret eder.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Atomoksetinin farmakokinetigi galisilan bir dizi dozda hizli ve yavas metabolize edenlerde

lineerdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger vetmezligi:

Karaciger yetmezligi atomoksetin klerensinde azalmaya neden olur. CYP2D6’s1 hizli metabolize
edici olan aymi 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
Omrii daha uzundur. Orta derecede veya agir karaciger yetmezligi (Child-Pugh Sinif B ve C)
baslangi¢ ve hedef dozlar ayarlanmalidir (bkz. boliim 4.2).

Bobrek yetmezligi:

Son donem bobrek hastaligi bulunan kisilerde atomoksetinin ortalama plazma konsantrasyonlari
saglikli kigilere kiyasla, Craxs (%7 fark) ve EAAo. (yaklagik %65 fark) artislari ile de gosterildigi
iizere genellikle daha yiiksek olmustur. Viicut agirhgia gére bir diizeltme yapildiktan sonra, iki
grup arasindaki farklar minimize edilmigtir. Atomoksetin ve metabolitlerinin farmakokinetigi,
son donem bobrek hastaligi olan kisilerde doz ayarlamasina gerek olmadigimi gostermektedir

(bkz. bélim 4.2).
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve iireme toksisitesi ¢alismalarina dayali olan, insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya
koymamigtir. Hayvanlarin tiirler arasindaki metabolik degisikliklerle kombine ilacin klinik (veya
abartili farmakolojik) cevabi ile zorunlu kildigi doz simirlamalarina dayanarak, klinik olmayan
¢alismalarda kullanilan hayvanlarin maksimum tolere ettigi dozlar maksimum tavsiye edilen
giinlik dozda CYP2D6 zayif metabolize eden hastalardakine benzer veya biraz yiiksek

atomoksetin maruziyetini olusturur.

Atomoksetinin bilylime ve néro-davranissal ve seksiiel geligim {izerine etkilerini degerlendirmek
igin geng sicanlar iizerinde bir galisma yapilmistir. Vajinal bilylime (tiim dozlar) ve preputiyal
ayriimanin baslamasinda (giinde > 10 mg/kg) hafif gecikmeler ve epididimal agirlik ve sperm
sayisinda (giinde > 10 mg/kg) hafif azalmalar goriilmiistiir; ancak fertilite veya iireme

performansi iizerine bir etki gozlenmemistir. Bu bulgularin insanlar igin dnemi bilinmemektedir.

Gebe tavsanlar, organojenez donemi boyunca sonda yolu ile giinde 100 mg/kg atomoksetin ile
tedavi edilmistir. Bu dozda, 3 galismadan birinde, canl fetiislerde azalma, erken rezorpsiyonda
artig, atipik orijinli karotis arter ve subklavyen arter eksikligi goriilme sikhiginda hafif artislar
gbzlenmigtir. Bu bulgular hafif maternal toksisiteye neden olan dozlarda gdzlenmistir. Bu
bulgularin  goriilme sikhg eski kontrol degerleri dahilindedir. Bu bulgular igin etkinin
gozlenmedigi doz giinlik 30 mg/kg olmustur. Tavsanlarda giinlik 100 mg/kg dozda
baglanmamis atomoksetine maruziyet (EAA), insanlarda giinliik maksimum 1.4 mg/kg dozun
yaklagik 3.3 misli (CYP2D6’y1 hizli metabolize edenler) ve 0.4 misli (CYP2D6’y1 yavas
metabolize edenler) olmustur. Ug tavsan ¢alismasindan birindeki bulgular siipheli olup, insanlar

i¢in anlamlihig1 bilinmemektedir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi

Prejelatinize Nisasta

Kapsiil icerigi olarak;

Jelatin

Titanyum dioksit (E171)
Indigotine -FD&C mavi 2 (E132)

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler |
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. |

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 kapsil igeren seffaf PVC-PVDC folyo ambalaj iginde kullanma talimatiyla beraber karton

kutuda ambalajlanmigtir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
FIXATOM Kapsiiller agilmamalidir. Atomoksetin gdzde tahris edicidir. Eger kapsiil icerigi gozle
temas ederse, etkilenen goz derhal su ile yikanmali ve tibbi yardim alinmahdir. Eller ve

potansiyel olarak kontamine olmus yiizeyler hemen yikanmalidir.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Salutis Ila¢ San. Tic. Ltd. Sti.

General Ali Riza Giircan Caddesi

Merter Ig Merkezi Bagimsiz B6liim No:2/12
Zeytinburnu / istanbul

Tel: +90 212 481 83 05

Fax: +90 212 481 83 05

e-mail: info@salutisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
244/70

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
flk ruhsat tarihi: 31.08.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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