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VEDLEGG I

PREPARATOMTALE

1.
LEGEMIDLETS NAVN
STRATTERA 5 mg kapsler, harde

STRATTERA 10 mg kapsler, harde

STRATTERA 18 mg kapsler, harde 

STRATTERA 25 mg kapsler, harde

STRATTERA 40 mg kapsler, harde

STRATTERA 60 mg, kapsler, harde.

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Virkestoffet er atomoksetinhydroklorid.

Hver STRATTERA 5 mg, 10 mg, 18 mg, 25 mg, 40 mg eller 60 mg kapsel inneholder atomoksetinhydroklorid tilsvarende 5 mg, 10 mg, 18 mg, 25 mg, 40 mg eller 60 mg atomoksetin.

For hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Kapsel, hard.

STRATTERA 5 mg kapsler er gullfarget, toppen er merket “Lilly 3226” og bunnen er merket “5 mg” med sort blekk.

STRATTERA 10 mg kapsler er ugjennomsiktige hvite, toppen er merket “Lilly 3227” og bunnen er merket “10 mg” med sort blekk.

STRATTERA 18 mg kapsler er gullfarget (topp) og ugjennomsiktige hvite (bunn), toppen er merket “Lilly 3238” og bunnen er merket “18 mg” med sort blekk.

STRATTERA 25 mg kapsler er ugjennomsiktige blå (topp) og ugjennomsiktige hvite (bunn), toppen er merket “Lilly 3228” og bunnen er merket “25 mg” med sort blekk.

STRATTERA 40 mg kapsler er ugjennomsiktige blå, toppen er merket “Lilly 3229” og bunnen er merket “40 mg” med sort blekk.

STRATTERA 60 mg kapsler er ugjennomsiktige blå (topp) og gullfarget (bunn), toppen er merket “Lilly 3239” og bunnen er merket “60 mg” med sort blekk.

4.
KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1
Indikasjoner
Strattera er indisert til behandling av Attention Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) hos barn, 6 år og eldre og ungdom som del av et omfattende behandlingsprogram. Diagnosen bør stilles i henhold til DSM-IV-kriterier eller ICD-10-retningslinjene.

Tilleggsopplysninger for sikker bruk av preparatet:

Et omfattende behandlingsprogram bør innebære psykologiske, pedagogiske og sosiale tiltak. Dette bør være rettet mot å stabilisere barn med adferdssyndrom karakterisert ved symptomer som kan inkludere kroniske problemer med å beholde konsentrasjonen over tid, at man blir lett distrahert, følelsesmessig labilitet, impulsivitet, moderat til alvorlig hyperaktivitet, mindre nevrologiske tegn og unormal EEG. Læringsevnen kan, men behøver ikke være svekket.

Medikamentell behandling er ikke indisert for alle barn med dette syndromet, og beslutningen om å benytte legemidler må baseres på grundig vurdering av alvorlighetsgrad av det enkelte barns symptomer, i forhold til barnets alder og varighet av symptomene.

4.2
Dosering og administrasjonsmåte
Til oral bruk. Strattera kan gis som engangsdosering om morgenen. Kapslene kan tas med eller uten mat. Pasienter som ikke oppnår tilstrekkelig klinisk respons (toleranse eller effekt) når Strattera doseres èn gang daglig, kan ha nytte av å dele dosen i to like doser morgen og sen ettermiddag eller tidlig kveld.

Dosering hos barn/ungdom med kroppsvekt inntil 70 kg – behandling med Strattera bør startes med ca. 0,5 mg/kg/døgn. Startdosen bør opprettholdes i minst 7 dager før titrering til høyere dose i henhold til klinisk respons og toleranse. Anbefalt vedlikeholdsdose er ca. 1,2 mg/kg/døgn (avhengig av pasientens vekt og tilgjengelige kapselstyrker). Det er ikke vist ytterligere effekt for doser høyere enn 1,2 mg/kg/døgn. Sikkerhet av enkeltdoser høyere enn 1,8 mg/kg/døgn og døgndose høyere enn 1,8 mg/kg er ikke systematisk vurdert. Det kan i noen tilfeller være hensiktsmessig å fortsette behandlingen inn i voksen alder.

Dosering hos barn/ungdom med kroppsvekt over 70 kg– behandling med Strattera bør startes med ca. 40 mg/døgn. Denne startdosen bør opprettholdes i minst 7 dager før titrering til høyere dose i henhold til klinisk respons og toleranse. Anbefalt vedlikeholdsdose er 80 mg/døgn. 

Det er ikke vist ytterligere effekt for doser høyere enn 80 mg (se 5.1). Maximum anbefalt døgndose er 100 mg. Sikkerhet ved enkeltdoser over 120 mg og døgndose over 150 mg er ikke systematisk undersøkt. Det kan i noen tilfeller være hensiktsmessig å fortsette behandlingen inn i voksen alder.

Tilleggsopplysninger for sikker bruk av preparatet:

Behandlingen skal startes av-, eller i samråd med lege med relevant kompetanse og erfaring i behandling av ADHD. 

Seponeringssymptomer er ikke beskrevet i studier. I tilfeller med alvorlige bivirkninger, kan behandling med atomoksetin avsluttes brått. Øvrig avslutning av behandling kan gjøres ved gradvis nedtrapping av dosen over en passende periode. Hos ungdom med vedvarende symptomer i voksen alder og som har vist klar nytte av behandlingen, kan det være hensiktsmessig å fortsette behandlingen inn i voksen alder. Oppstart av behandling med Strattera hos voksne anbefales ikke.

Spesielle pasientgrupper
Nedsatt leverfunksjon: For pasienter med moderat nedsatt leverfunksjon  (Child-Pugh Class B), reduseres startdose og vedlikeholdsdose til 50 % av vanlig dose. For pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh Class C), reduseres startdose og vedlikeholdsdose til 25 % av vanlig dose.

Nedsatt nyrefunksjon: Individer med ”end stage renal disease” hadde høyere systemisk eksponering for atomoksetin enn friske (ca. 65 % økning), men det var ingen forskjell når eksponeringen ble korrigert i henhold til til mg/kg- dosering. Strattera kan derfor administreres til ADHD-pasienter med ”end stage renal disease” eller mindre alvorlig nedsatt nyrefunksjon ved å følge vanlig doseringsanvisning. Atomoksetin kan gi forverring av hypertensjon hos pasienter med ”end stage renal disease”.

Effekt og sikkerhet av Strattera til barn under 6 år, er ikke fastlagt. Strattera skal derfor ikke benyttes til barn under 6 år.

Eldre pasienter: Ikke relevant.

4.3
Kontraindikasjoner
Overfølsomhet for atomoksetin eller et eller flere av hjelpestoffene.

Atomoksetin skal ikke brukes i kombinasjon med monoaminoksydasehemmere (MAO-hemmere). Atomoksetin skal ikke brukes før det har gått minimum 2 uker etter seponering av MAO-hemmer. Behandling med MAO-hemmer skal ikke startes før det har gått 2 uker etter seponering av atomoksetin.

Atomoksetin ble i kliniske studier forbundet med øket risiko for mydriasis og skal derfor ikke benyttes til pasienter med trangvinkelglaukom.

4.4
Advarsler og forsiktighetsregler
Mulige allergiske reaksjoner: Selv om det er uvanlig, er allergiske reaksjoner, inkludert utslett, angioneurotisk ødem og urtikaria rapportert hos pasienter som tar atomoksetin. 

Mange pasienter som får atomoksetin, erfarer en liten økning i puls (gjennomsnitt <10 slag per min), og/eller økning i blodtrykket (gjennomsnitt <5 mm Hg) (se 4.8). For de fleste pasientene er disse endringene ikke av klinisk betydning. Atomoksetin bør brukes med forsiktighet hos pasienter med hypertensjon, takykardi eller kardiovaskulær eller cerebrovaskulær lidelse. Puls og blodtrykk bør måles regelmessig under behandlingen. Ortostatisk hypotensjon er også rapportert. Brukes med forsiktighet under forhold som disponerer pasienten for hypotensjon.

Behandling bør stoppes og ikke gjenopptas ved gulsott eller laboratorieverdier som viser leverskade. Levertoksisitet manifestert ved forhøyede leverenzymverdier og bilrubin med gulsott er rapportert svært sjelden.
Vekst og utvikling bør monitoreres under behandling med atomoksetin. Ved langtidsbehandling bør dosereduksjon eller avbrudd i behandling vurderes dersom vekst og vektøkning ikke er tilfredsstillende.

Kliniske data tyder ikke på skadelig effekt av atomoksetin på kognitiv eller seksuell modning, men tilgjengelige langtidsdata er begrenset. Pasienter som har behov for langtidsbehandling skal derfor følges nøye.

Som med andre psykotrope legemidler, kan muligheten for sjeldne, alvorlige psykiatriske bivirkninger ikke utelukkes.

4.5
Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Effekter av andre legemidler på atomoksetin:

MAO-hemmere: Atomoksetin skal ikke brukes sammen med MAO-hemmere (se 4.3).

CYP2D6-inhibitorer (f.eks.fluoksetin, paroksetin): Atomoksetin metaboliseres hovedsakelig av CYP2D6 til 4-hydroksyatomoksetin. Hos CYP2D6 ”extensive metabolisers” (EM) pasienter, kan selektive CYP2D6-inhibitorer øke atomoksetin ”steady-state” plasmakonsentrasjoner til nivåer tilsvarende de som er sett hos CYP2D6 ”poor metabolisers” (PM) pasienter. In vitro-studier antyder at samtidig administrering av cytokrom P450-inhibitorer til CYP2D6 PM ikke vil øke konsentrasjonen av atomoksetin. En mer forsiktig titrering av atomoksetindosen kan være nødvendig hos de pasientene som samtidig tar CYP2D6-inhiberende legemidler.

Salbutamol: Atomoksetin bør administreres med forsiktighet til pasienter som behandles med høydose via nebulisator eller systemisk administrert (oral eller intravenøs) salbutamol (eller annen beta2-agonist), fordi den kardiovaskulære effekten av salbutamol kan potenseres.

Legemidler med effekt på blodtrykket (pressorstoffer): Samtidig bruk av atomoksetin bør skje med forsiktighet p.g.a. atomoksetins mulige effekt på blodtrykket.

Legemidler som påvirker noradrenalin: Samtidig administrering av legemidler som påvirker noradrenalin bør gjøres med forsiktighet p.g.a. mulig additiv eller synergistisk farmakologisk effekt. Eksempler på dette er antidepressiva som imipramin, venlafaxin og mirtazapin eller slimhinneavsvellende legemidler som pseudoefedrin eller fenylefrin.
Legemidler som påvirker gastrisk pH: Legemidler som hever pH i magesekken (magnesiumhydroksid/aluminiumhydroksid, omeprazole) hadde ingen effekt på biotilgjengeligheten av atomoksetin.

Legemidler med høy plasmaproteinbinding: In vitro–fortrengningsstudier ble gjennomført med atomoksetin og andre legemidler med høy plasmaproteinbinding i terapeutiske konsentrasjoner.

Warfarin, acetylsalisylsyre, fenytoin eller diazepam påvirket ikke atomoksetins binding til humant albumin. Tilsvarende påvirket heller ikke atomoksetin binding av disse substansene til humant albumin.

Effekter av atomoksetin på andre legemidler:

Cytokrom P450-enzymer: Atomoksetin førte ikke til klinisk signifikant inhibisjon eller induksjon av cytokrom P450-enzymer, inkludert CYP1A2, CYP3A, CYP2D6 og CYP2C9.

4.6
Graviditet og amming
For atomoksetin foreligger det ikke kliniske data fra bruk under graviditet.

Dyrestudier generelt indikerer ikke direkte eller indirekte skadelige effekter med hensyn til graviditet, embryonal/føtal utvikling, fødsel eller postnatal utvikling (se 5.3).

Atomoksetin skal ikke brukes under graviditet dersom ikke fordelen for moren oppveier en mulig risiko for fosteret. 

Atomoksetin og/eller dets metabolitter utskilles i rottemelk. Det er ikke kjent om atomoksetin utskilles i human melk. Som følge av manglende data, bør atomoksetin ikke brukes under amming. 

4.7
Påvirkning av evnen til å kjøre bil eller bruke maskiner
Det er ikke gjort undersøkelser vedrørende påvirkningen av evnen til å kjøre bil eller bruke maskiner. Atomoksetinbehandling var forbundet med økt tretthet (fatigue) sammenlignet med placebo. Kun hos barn fant man en økning i somnolens sammenlignet med placebo. Pasienter skal rådes til å vise forsiktighet ved bilkjøring eller bruk av farlige maskiner, inntil de har avklart at deres ferdigheter ikke påvirkes av atomoksetin.

4.8
Bivirkninger
Barn og ungdom: 

Magesmerter og redusert matlyst er de mest vanlige bivirkninger forbundet med atomoksetin. Disse ble rapportert av hhv. 18 % og 16 % av pasientene, men førte sjelden til avbrutt behandling (avbrudd av behandling er 0,3 % for magesmerter og 0,0 % for redusert matlyst). Disse effektene er vanligvis forbigående.

Som følge av redusert matlyst gikk noen av pasientene ned i vekt tidlig i behandlingen (gjennomsnitt 0,5 kg). Denne effekten var størst ved de høyeste dosene. Etter en initiell reduksjon av kroppsvekt,  viste pasienter under langtidsbehandling med atomoksetin i gjennomsnitt en økning av kroppsvekt. Vekstkurve (vekt og høyde) etter 2 års behandling er nær det normale (se 4.4).

Kvalme og oppkast kan forekomme i hhv. ca 9 % og 11 % av pasientene, spesielt i den første måneden av behandlingen. Episodene var vanligvis milde til moderate og forbigående, og resulterte ikke signifikant antall behandlingsavbrudd (pasienter som avbrøt var 0,5 %).

I placebokontrollerte studier hos barn behandlet med atomoksetin, fant man en gjennomsnittlig økning i hjertefrekvens på ca. 6 slag/min og gjennomsnittlig økning i systolisk og diastolisk blodtrykk på ca. 2 mm Hg sammenlignet med placebo. I placebokontrollerte studier hos voksne som ble behandlet med atomoksetin, fant man en gjennomsnittlig økning i hjertefrekvens på ca. 6 slag/min og gjennomsnittlig økning i systolisk (ca. 3 mm Hg) og diastolisk (ca. 1 mm Hg) blodtrykk, sammenlignet med placebo.

Ortostatisk hypotensjon (0,2 %, N=7) og synkope (0,8 %, N=26) er rapportert. Dette skyldes atomoksetins noradrenerge effekt. Atomoksetin bør brukes med forsiktighet ved tilstander som disponerer for hypotensjon.

Tabellen nedenfor over bivirkninger er basert på rapportering og laboratorieundersøkelser i kliniske studier hos barn og ungdom.

	Infeksiøse og parasitære sykdommer

Vanlige (1-10%): Influensa (dvs. forkjølelse-/influensasymptomer).

	Stoffskifte- og ernæringsbetingede sykdommer

Svært vanlige (>10%): Redusert matlyst.
Vanlige (1-10%): Ingen matlyst. 

	Psykiatriske lidelser

Vanlige (1-10%): Tidlig oppvåkning. Irritabilitet. Stemningssvingninger. 

	Nevrologiske sykdommer

Vanlige (1-10%): Svimmelhet. Somnolens.

	Øyesykdommer

Vanlige (1-10%): Mydriasis.

	Hjertesykdommer

Mindre vanlige (0,1-1%): Palpitasjoner. Sinustakykardi.

	Gastrointestinale sykdommer

Svært vanlige (>10%): Abdominal smerte. Oppkast.
Vanlige (1-10%): Konstipasjon. Dyspepsia. Kvalme.

	Hud- og underhudssykdommer

Vanlige (1-10%): Dermatitt. Kløe. Utslett.

	Generelle lidelser og reaksjoner på administrasjonsstedet
Vanlige (1-10%) :Tretthet (fatigue).

	Undersøkelser

Vanlige (1-10%): Vektreduksjon.


Følgende bivirkninger ble registrert hos minst 2% av CYP2D6 “poor metaboliser” (PM) pasienter og hadde enten doblet hyppighet eller var statistisk signifikant mer hyppig hos PM pasienter, sammenlignet med CYP2D6 “extensive metaboliser” (EM) pasienter: Redusert matlyst (24,1% hos PMs, 17,0% hos EMs); søvnløshet (10,5% hos PMs, 6,8% hos EMs); lettere søvnløshet (3,8% hos PMs, 1,5% hos EMs); enuresis (3,0% hos PMs, 1,2% hos EMs); nedstemthet (3,0% hos PMs, 1,0% hos EMs); skjelving (5,1% hos PMs, 1,1% hos EMs); tidlig oppvåkning (3,0% hos PMs, 1,1% hos EMs); konjunktivitt (3,0% hos PMs, 1,5% hos EMs); synkope (2,1% hos PMs, 0,7% hos EMs); mydriasis (2,5% hos PMs, 0,7% hos EMs). Følgende hendelser fylte ikke kriteriene ovenfor, men ble rapportert hos flere PM pasienter enn EM pasienter: Angst (2,5% hos PMs, 2,2% hos EMs);  depresjon (2,5% hos PMs, 1,9% hos EMs). I studier av opp til 10 ukers varighet, var i tillegg vekttap mer uttalt blant PM pasienter (gjennomsnitt 0,6 kg hos EM og 1,1 kg hos PM).

Voksne:

De mest vanlig rapporterte bivirkningene hos voksne under atomoksetinbehandling, var gastrointestinale eller urogenitale. Dersom urinretensjon eller problemer med start av vannlating oppstår hos voksne, skal dette vurderes som mulig relatert til atomoksetin. Ingen alvorlige sikkerhetsproblemer ble observert ved kort- eller langtidsbehandling. Tabellen nedenfor over bivirkninger er basert på rapportering og laboratorieundersøkelser i kliniske studier hos voksne.

	Stoffskifte – og ernæringsbetingede sykdommer

Svært vanlige (>10%): Redusert matlyst.

	Psykiatriske lidelser
Vanlige (1-10%): Tidlig oppvåkning. Redusert libido. Søvnforstyrrelser.

	Nevrologiske sykdommer

Svært vanlige (>10%): Søvnløshet.
Vanlige (1-10%): Svimmelhet. Lett søvnløshet. Sinushodepine.

	Hjertesykdommer

Vanlige (1-10%): Palpitasjoner. Takykardi.

	Karsykdommer

Vanlige (1-10%): Hetebølger.

Mindre vanlige (0,1-1%): Kalde ekstremiteter.

	Gastrointestinale sykdommer

Svært vanlige (>10%): Munntørrhet. Kvalme.
Vanlige  (1-10%): Abdominal smerte. Konstipasjon. Dyspepsi. Flatulens.

	Hud- og underhudssykdommer
Vanlige (1-10%): Dermatitt. Økt svetting.

	Sykdommer i nyre og urinveier

Vanlige (1-10%): Vanskelighet med vannlating. Problemer med start av vannlating. Urinretensjon.

	Lidelser i kjønnsorganer og brystsykdommer

Vanlige (1-10%): Dysmenorrhea. Ejakulasjonslidelser. Ejakulasjonssvikt. Erektil forstyrrelse. Impotens. Uregelmessig menstruasjon. Anormal orgasme. Prostatitt.

	Generelle lidelser og reaksjoner på administrasjonsstedet 

Vanlige (1-10%): Tretthet (fatigue). Døsighet. Stivhet.

	Undersøkelser
Vanlige (1-10%): Redusert vekt.


Erfaring etter markedsføring:
Følgende hendelser er rapportert meget sjelden: Unormale leverfunksjonstester, gulsott og hepatitt.
4.9
Overdosering
Tegn og symptomer:

Det er begrenset erfaring med atomoksetinoverdoser fra kliniske studier og ingen dødsfall er rapportert. Etter markedsføring er det rapportert ikke-fatale akutte og kroniske overdoser med atomoksetin. De mest vanlig rapporterte symptomene var somnolens, agitasjon, hyperaktivitet, unormal oppførsel og gastrointesinale symptomer. Alle hendelsene var milde til moderate. Tegn og symptomer på mild til moderat sympatikusaktivering (feks. mydriasis, takykardi, munntørrhet) er også observert. For alle pasientene var symptomene forbigående.

Behandling av overdose: 
Det må sørges for åpne luftveier. Hjerte- og lungefunksjon følges nøye og relevant symptomatisk og understøttende behandling gis. Ventrikkelskylling kort tid etter inntak kan være indisert. Aktivt kull kan være nyttig for å begrense absorpsjonen. P.g.a. atomoksetins høye proteinbindingsgrad, er det ikke sannsynlig at dialyse vil være til nytte i overdosebehandling. 

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1
Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: sentralt virkende sympatomimetika

ATC-kode: N06BA09

Atomoksetin er en svært selektiv og potent inhibitor av presynaptisk noradrenalin transportprotein og dette er antatt virkningsmekanisme; uten direkte påvirkning på serotonin eller dopamin transportproteiner. Atomoksetin har minimal affinitet til andre noradrenerge reseptorer eller andre neurotransmitter transportproteiner eller reseptorer. Atomoksetin har to oksidative hovedmetabolitter: 4-hydroksyatomoksetin og N-desmetylatomoksetin. 4-hydroksyatomoksetin er ekvipotent med atomoksetin som inhibitor av noradrenalin transportprotein, men til forskjell fra atomoksetin har den noe inhiberende effekt på serotonin transportprotein. Mulig effekt på dette transportproteinet er sannsynligvis minimal ettersom 4-hydroksyatomoksetin hovedsakelig metaboliseres slik at det sirkulerer i plasma med mye lavere konsentrasjoner  (1% av atomoksetinkonsentrasjon hos EM og 0,1% av atomoksetinkonsentrasjon hos PM). N-desmetylatomoksetin har betydelig lavere farmakologisk aktivitet, sammenlignet med atomoksetin. Det sirkulerer i plasma med lavere konsentrasjoner enn modersubstansen hos ”extensive metabolisers”, og i sammenlignbare konsentrasjoner hos ”poor metabolisers” ved steady state.
Atomoksetin er ikke sentralstimulerende og er ikke et amfetaminderivat. I en randomisert, dobbel-blind, placebokontrollert studie av misbrukspotensiale hos voksne, som sammenlignet atomoksetin og placebo, var atomoksetin ikke forbundet med responsmønster som kunne tyde på stimulerende eller euforiske egenskaper.

Strattera er utprøvd i studier med over 4000 barn og ungdommer med ADHD. Initiell effekt av Stratterai behandling av ADHD ble vist i seks randomiserte, dobbel-blinde, placebokontrollerte studier av seks til ni ukers varighet. Tegn og symptomer på ADHD ble vurdert ved sammenligning av gjennomsnittlig endring, fra baseline to endpoint, for Strattera- og placebobehandlede pasienter. I hver av de seks studiene var Strattera statistisk signifikant bedre enn placebo mht. reduksjon i ADHD- tegn og symptomer.

I tillegg ble det vist i en placebokontrollert klinisk studie med over 400 pasienter i 1 år, at atomoksetin var effektivt i å opprettholde symptomrespons. Studien ble hovedsakelig gjennomført i Europa (omtrent 3 måneder åpen initiell behandling, fulgt av 9 måneder dobbel-blind, placebokontrollert vedlikeholdsbehandling). Andel av pasienter som fikk tilbakefall etter 1 år var 18,7 % og 31,4 % (hhv. atomoksetin og placebo). Etter 1 år med atomoksetinbehandling, hadde pasientene som fortsatte atomoksetinbehandling i ytterligere 6 måneder, mindre risiko for tilbakefall eller for delvis å få symptomer tilbake, sammenlignet med pasienter som avbrøt aktiv behandling eller gikk over på placebo (hhv. 2% og 12%). For barn og ungdom skal nytte av langtidsbehandling vurderes jevnlig.

Strattera var effektiv som daglig enkeltdose og som delt dose administrert morgen og sen ettermiddag/tidlig kveld. Lærer- og foreldrevurdering: Strattera administrert en gang daglig viste statistisk signifikant større reduksjon i alvorlighetsgrad av ADHD-symptomer sammenlignet med placebo. 

Atomoksetin forverrer ikke tics hos pasienter med ADHD og komorbid kroniske motoriske tics eller Tourettes syndrom.

536 voksne pasienter med ADHD ble inkludert i 2 randomiserte, dobbel-blinde, placebokontrollerte kliniske studier av 10 ukers varighet. Pasientene fikk Strattera to ganger daglig titrert ifølge klinisk respons i området 60 mg til 120 mg/døgn. Gjennomsnittlig vedlikeholdsdose STRATTERA for begge studiene var ca. 95 mg/døgn. I begge studiene ble ADHD-symptomer signifikant bedret med Strattera, målt på ADHD symptomscore fra CAARS skalaen. Størrelsen på symptomforbedringen hos voksne var mindre enn observert hos barn. Vedlikeholdseffekt over lang tid hos voksne er ikke vist.

5.2
Farmakokinetiske egenskaper
Farmakokinetikk for atomoksetin hos barn og ungdom er tilsvarende den for voksne. Farmakokinetikk er ikke undersøkt hos barn under 6 år.

Absorpsjon: Atomoksetin absorberes raskt og nesten fullstendig etter oral administrering og når gjennomsnittlig maksimal plasmakonsentrasjon (Cmax) ca. 1-2 timer etter inntak. Absolutt biotilgjengelighet av atomoksetin etter oral administrering varierte fra 63 % til 94 % avhengig av interindividuelle forskjeller i den beskjedne ”first pass” metabolismen. Atomoksetin kan administreres med eller uten mat.

Distribusjon: Atomoksetin distribueres i stor grad og har høy binding til plasmaprotein (98 %), primært albumin.

Metabolisme: Atomoksetin metaboliseres primært via cytokrom P450 2D6 (CYP2D6). Hovedmetabolitt er 4-hydroksyatomoksetin som raskt glukuronideres. 4-Hydroksyatomoksetin er ekvipotent med atomoksetin, men sirkulerer i plasma i mye lavere konsentrasjoner. Selv om 4-hydroksiatomoksetin primært dannes ved CYP2D6, kan 4-hydroksyatomoksetin, hos individer som mangler CYP2D6-aktivitet, dannes ved ulike andre cytokrom P450 enzymer, men ved lavere hastighet. Atomoksetin inhiberer eller induserer ikke CYP2D6 i terapeutiske doser.

Eliminasjon: Gjennomsnittlig halveringstid for atomoksetin etter oral admininstrering er 3,6 timer hos ”extensive metabolisers” og 21 timer hos ”poor metabolisers”. Atomoksetin utskilles hovedsakelig som 4-hydroksyatomoksetin-O-glukuronid, hovedsakelig i urin.

Linearitet/ikke linearitet: Atomoksetins farmakokinetikk er lineær for de doser som er studert både  hos ”extensive” og ”poor metabolisers”.

5.3
Prekliniske sikkerhetsdata
Prekliniske data indikerer ingen spesiell fare for mennesker basert på konvensjonelle studier av sikkerhetsfarmakologi, toksisitetstester ved gjentatt dosering, gentoksisitet, karsinogenitet, reproduksjonstoksisitet eller utvikling.

En studie ble utført i unge rotter for å vurdere effektene av atomoksetin på vekst og neuropsykologisk utvikling og kjønnsutvikling. Små forsinkelser i start av vaginal åpning (alle doser) og preputiumseparasjon (( 10 mg/kg/døgn) og små reduksjoner av bitestikkelvekt og spermieantall (( 10 mg/kg/døgn) ble sett; det var imidlertid ingen effekt på fertilitet eller reproduktiv evne. Betydning av disse funnene for menneske er ikke kjent.

Drektige kaniner ble behandlet via sonde med atomoksetin opptil 100 mg/kg/døgn gjennom organogenesen. Ved denne dosen ble det i en av tre studier observert reduksjon i antall levende fostre, økning av tidlig resorpsjon, mindre økninger i insidens av atypisk carotisarterie og manglende subclaviearterie. Disse funnene ble gjort ved doser som gav svak maternal toksisitet. Insidensen av disse funnene ligger innenfor historiske kontrollverdier. Nivå for ingen effekt for disse funnene var 30 mg/kg/døgn. Eksponeringen (AUC) for fritt atomoksetin ved 100 mg/kg/døgn hos kaniner var ca. 3,3 ganger eksponering i menneske hos CYP2D6 ”extensive metabolisers” og 0,4 ganger eksponering hos CYP2D6 "poor metabolisers", ved maksimum døgndose på 1,4 mg/kg. I en av tre kaninstudier var funnene ikke entydige og betydningen for mennesker er ukjent.

6.
FARMASØYTISKE OPPLYSNINGER
6.1
Fortegnelse over hjelpestoffer
Kapslene inneholder:
Maisstivelse, pregelatinisert

Dimetikon

Kapselskall:

Natriumlaurylsulfat

Gelatin

Edible Black Ink SW-9008 eller Edible Black Ink SW-9010 som inneholder:

Sjellakk

Sort jernoksid E172

Kapselskall, farge topp:

5 mg: Gult jernoksid E172

10 mg: Titandioksid E171

18 mg: Gult jernoksid E172

25 mg, 40 mg og 60 mg: Indigokarmin E132 og titandioksid E171

Kapselskall, farge bunn:

5 mg: Gult jernoksid E172

10 mg, 18 mg og 25 mg: Titandioksid E171

40 mg: Indigokarmin E132 og titandioksid E171

60 mg: Gult jernoksid E172

6.2
Uforlikeligheter
Ikke relevant.

6.3
Holdbarhet
3 år

6.4
Oppbevaringsbetingelser
Skal ikke oppbevares over 25 (C.

6.5
Emballasje (type og innhold)
Polyvinylklorid (PVC)/polyetylene (PE)/ Polyklortrifluoretylen, PCTFE blister, forseglet med aluminiumfolie.

Pakninger: 7, 14, 28 og 56 kapsler. Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6
Instruksjoner vedrørende bruk og håndtering 
Ingen spesielle forholdsregler.

7.
INNEHAVER AV MARKEDSFØRINGSTILLATELSEN
Eli Lilly Norge A.S, Grenseveien 99, P.B. 6090 Etterstad, N-0601 Oslo

8.
MARKEDSFØRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) 
STRATTERA 5 mg kapsel, hard:     04-2793

STRATTERA 10 mg kapsel, hard:   04-2794
 

STRATTERA 18 mg kapsel, hard:   04-2795

STRATTERA 25 mg kapsel, hard:   04-2796

STRATTERA 40 mg kapsel, hard:   04-2797

STRATTERA 60 mg kapsel, hard:   04-2798

9.
MT-DATO FOR FØRSTE GANG/SISTE FORNYELSE
          24. november 2004

10.
OPPDATERINGSDATO
           24. januar 2005
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