Anexo I

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducio no mercado



Conclusoes cientificas
Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periddicos de seguranca (RPS)
para atomoxetina, as conclusoes cientificas sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis sobre o(s) risco(s) de Sindrome serotoninérgica, bruxismo e
ideag@o homicida provenientes da literatura e de notificagdes espontaneas, incluindo, em alguns casos,
uma relagdo temporal estreita, uma descontinuagdo e/ou re-exposicao (re-challenge) positiva, e tendo
em conta um mecanismo de agao plausivel, o Estado-Membro de Referéncia considera que uma
relacdo causal entre a atomoxetina e a sindrome serotoninérgica, o bruxismo e a ideacao homicida
¢, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O Estado-Membro de Referéncia concluiu que a
informacao do produto dos produtos que contém atomoxetina deve ser alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendagdo do PRAC, o CMDh concorda com as conclusoes gerais do PRAC e
com os fundamentos da sua recomendacgao.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a atomoxetina, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) atomoxetina se mantém inalterado na

condi¢do de serem introduzidas as alteragdes propostas na informagdo do medicamento.

O CMDh recomenda a alteragdo dos termos da(s) autorizagdo(des) de introdugdo no mercado.



Anexo 11

Alteracées a informacio do medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracées a incluir nas seccoes relevantes da Informacio do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Sindrome serotoninérgica:
. Seccao 4.4
Sindrome serotoninérgica:

Foi notificada sindrome serotoninérgica apdés a utilizacao concomitante de atomoxetina com
outros medicamentos _serotoninérgicos (por_exemplo, inibidores da recaptacio da serotonina-
noradrenalina [IRSN], inibidores seletivos da recaptacio da serotonina [ISRS], outros ISRN,
triptanos, opiaceos e antidepressivos triciclicos e tetraciclicos). Se for necessario o uso
concomitante _de atomoxetina__com _um__medicamento _serotoninérgico, é importante o
reconhecimento _imediato dos sintomas da sindrome serotoninérgica. Estes sintomas poderao
incluir alteracées do estado mental, instabilidade autonémica, anormalidades neuromusculares

e/ou sintomas gastrointestinais.
Se houver suspeita de sindrome serotoninérgica, deve ser considerada uma reducio da dose ou
descontinuacio da terapéutica, dependendo da gravidade dos sintomas.

. Sec¢do 4.5

Medicamentos serotoninérgicos

A atomoxetina deve ser utilizada com precaucio em combinacdo com medicamentos
serotoninérgicos, inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (ISRS), inibidores da
recaptacao_da_ serotonina-noradrenalina (IRSN). opiaceos como_tramadol, e antidepressivos
tetraciclicos ou triciclicos, uma vez que o risco de sindrome serotoninérgica, uma condicéao
potencialmente fatal, estd aumentado (ver seccio 4.4).

. Seccao 4.9

Nalguns casos de sobredosagem que envolveram a atomoxetina, foram relatadas convulsdes e muito
raramente prolongamento do intervalo QT e sindrome serotoninérgica.

Comportamento agressivo, hostilidade ou labilidade emocional:
. Seccdo 4.4

Comportamento agressivo, hostilidade ou labilidade emocional

Foram observados mais frequentemente em ensaios clinicos, hostilidade (predominantemente agressao,
comportamento de oposi¢ao e colera) em criangas, adolescentes e adultos que se encontravam a tomar
atomoxetina, em comparagdo com 0s que se encontravam a tomar placebo. Foi observada mais
frequentemente labilidade emocional entre criangas tratadas com Atomoxetina comparativamente com
criangas tratadas com placebo. Os doentes devem ser monitorizados atentamente no que diz respeito ao
aparecimento ou agravamento de comportamento agressivo, hostilidade ou labilidade emocional.
Foram notificados casos graves em doentes pediatricos, incluindo notificacoes de agressio fisica
ou_comportamento ameacador e pensamentos de prejudicar outras pessoas. As familias e os
cuidadores de doentes pediatricos tratados com atomoxetina devem ser aconselhados a alertar

imediatamente um profissional de satide se forem observadas alteracdes significativas no humor
ou nos padrdes de comportamento, particularmente apds o inicio do tratamento ou da alteracio




da dose. Os médicos devem avaliar a necessidade de ajuste posologico ou descontinuacio do
tratamento em doentes com alteracées comportamentais.

Bruxismo (apenas doentes pediatricos):

. Seccao 4.8

O bruxisme deve ser incluido para doentes pediatricos na SOC "Perturbagdes do foro psiquiatrico’
(frequéncia desconhecida).

Folheto Informativo

Sindrome serotoninérgica:

- Seccdo 2. Adverténcias e precaugoes

Sindrome serotoninérgica

A sindrome serotoninérgica ¢ uma condicao potencialmente fatal que pode ocorrer
quando se toma Strattera em combinacio com alguns outros medicamentos (ver seccio 2
"Outros medicamentos ¢ [nome do produto]'). Os sinais e sintomas da sindrome
serotoninérgica podem incluir uma combinacio dos seguintes: confusio, agitacao, falta
de coordenaciio e rigidez, alucinacoes, coma, batimento cardiaco acelerado, aumento da
temperatura corporal, alteracoes rapidas da tensao arterial, suores, rubor, tremores,
reflexos hiperativos, nauseas, vomitos e diarreia. Contacte um médico ou va
imediatamente ao servico de urgéncia mais préximo se pensa que a sindrome
serotoninérgica lhe esta a acontecer.

Outros medicamentos:

[nome do produto] pode afetar ou ser afetado por outros medicamentos. Estes incluem:

- __Alguns antidepressivos, opioides como tramadol, ¢ medicamentos usados para tratar a
enxaqueca chamados triptanos. Estes medicamentos podem interagir com Strattera e
podem levar a sindrome serotoninérgica, uma condicio potencialmente fatal. (Ver seccio
2. Adverténcias e Precaucoes, Sindrome serotoninérgica).

Seccio 3.

Se tomar mais [nome do produto] do que deveria, contacte imediatamente o seu médico ou o
hospital mais proximo e informe-os da quantidade de medicamento que tomou. Os sintomas mais
frequentemente notificados numa sobredosagem sdo sintomas gastrointestinais, sonoléncia, tonturas,
tremores, ¢ comportamento anormal. Muito raramente, a sindrome serotoninérgica também foi
notificada, uma condiciio potencialmente fatal. (Ver seccio 2, Adverténcias e precaucdes,
Sindrome serotoninérgica).

Comportamento agressivo, hostilidade ou labilidade emocional:

- Secc¢do 2. Adverténcias e precaucoes

O tratamento com [nome do produto] pode fazer com que se sinta agressivo, hostil ou violento;
ou agravar estes sintomas se estes estiverem presentes antes do tratamento. Pode também causar
alteracoes invulgares no comportamento ou humor (incluindo agressio fisica, comportamento

ameacador e pensamentos de prejudicar os outros). Se vocé ou a sua familia e/ou amigos

notarem alguma destas reacdes, fale imediatamente com o seu médico ou farmacéutico.




Bruxismo (apenas doentes pediatricos):

- Seccao 4.
o Ranger de dentes involuntario (bruxismo). (frequéncia desconhecida).




Anexo III

Calendario para a implementaciio da presente posi¢ao



Calendario para a implementacio da presente posicio

Adogao da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de julho 2024

Membros (apresentagdo da alteragdo pelo
Titular da Autorizag@o de Introducio no
Mercado):

Transmissdo as Autoridades Nacionais 08/09/2024
Competentes das tradugdes dos anexos da

posigao:

Implementacdo da posi¢do pelos Estados- 07/11/2024
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