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P'SANDOZ ATOMOXETINE
(capsules d’atomoxétine)

PARTIE I: RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique et Ingrédients non médicamenteux

d’administration | concentration

Voie orale Capsules a 10, 18, 25, 40 Les capsules contiennent aussi de I’amidon
60, 80 ou 100 mg prégélatinisé et de la diméthicone. Les

cupules des capsules contiennent de la
gélatine, du laurylsulfate de sodium et
d’autres ingrédients inactifs. Elles contiennent
aussi un ou plusieurs des colorants suivants :
FD&C Bleu N°1, FD&C Rouge N°3, D&C
Jaune N°10 et dioxyde de titane.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

Sandoz Atomoxetine (chlorhydrate d’atomoxétine) est indiqué dans le traitement du trouble
déficitaire de ’attention avec hyperactivité (TDAH) chez I’enfant de 6 ans ou plus, ’adolescent
et ’adulte.

Un diagnostic de TDAH (DSM-1V) nécessite la présence de symptomes d’hyperactivité-
impulsivité ou d’inattention qui causent une géne fonctionnelle et qui étaient présents avant I’age
de 7 ans. Les symptomes doivent étre persistants, étre plus graves que ce qu’on observe
habituellement chez les personnes d’un niveau de développement comparable, causer une
altération cliniquement significative du fonctionnement social, scolaire ou professionnel et étre
présents dans 2 milieux ou plus, par exemple a I’école (ou au travail) et a la maison. Les
symptomes ne peuvent pas étre mieux expliqués par un autre trouble mental. Le diagnostic du
type inattention nécessite la présence persistante d’au moins 6 des symptomes suivants depuis au
moins 6 mois : ne pas préter attention aux détails ou faire des erreurs d’inattention, avoir du mal
a soutenir son attention, ne pas bien écouter, ne pas se conformer aux consignes, manque
d’organisation, éviter les tiches qui nécessitent un effort mental soutenu, perdre des objets, se
laisser distraire facilement, oublier souvent. Le diagnostic du type hyperactivité-impulsivité
nécessite la présence persistante d’au moins 6 des symptomes suivants depuis au moins 6 mois :
gigoter ou se tortiller, ne pas rester assis, courir ou grimper quand c’est inapproprié, avoir du mal
a se tenir tranquille, étre toujours en mouvement, trop parler, répondre trop tot, ne pas attendre
son tour, imposer sa présence. Le diagnostic du type mixte nécessite que les critéres des deux
types, inattention et hyperactivité-impulsivité, soient remplis.
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Considérations diagnostiques spéciales

La cause précise du TDAH est inconnue et il n’existe pas de test diagnostique unique. Un
diagnostic adéquat doit reposer sur 1’utilisation de ressources tant médicales que psychologiques,
scolaires et sociales spéciales. Un trouble d’apprentissage n’est pas nécessaire. Le diagnostic doit
étre basé sur les antécédents et une évaluation compléte du patient et pas seulement sur la
présence du nombre nécessaire de critéres diagnostiques selon le DSM-1V.

Nécessité d’un programme thérapeutique complet

Sandoz Atomoxetine est indiqué dans le cadre d’un programme thérapeutique global du TDAH,
susceptible de comprendre d’autres mesures (de nature psychologique, éducative ou sociale).
Une pharmacothérapie n’est pas nécessairement indiquée chez tous les patients atteints de ce
syndrome. Sandoz Atomoxetine n’est pas destiné aux patients qui présentent des symptomes
secondaires a des facteurs environnementaux ou a d’autres troubles psychiatriques primaires, y
compris une psychose. Il est essentiel de placer les enfants et les adolescents atteints de TDAH
dans un établissement d’enseignement appropri€ et une intervention psychosociale est souvent
utile. Quand des mesures correctives ne suffisent pas a elles seules, la décision de prescrire une
pharmacothérapie doit dépendre de 1’évaluation, par le médecin, de la chronicité et de la sévérité
des symptdmes du patient.

Pédiatrie (< 6 ans) :
L’innocuité et I’efficacité du chlorhydrate d’atomoxétine chez les enfants de moins de 6 ans
n’ont pas été établies.

CONTRE-INDICATIONS

e Hypersensibilité : Le chlorhydrate d’atomoxétine est contre-indiqué dans les cas
d’hypersensibilité connue a 1’atomoxétine ou a un autre constituant du produit (voir MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS).

e Inhibiteurs de la monoamine-oxydase : Le chlorhydrate d’atomoxétine ne doit pas étre pris
en méme temps qu’un inhibiteur de la monoamine-oxydase (IMAO) ni moins de 2 semaines
apres 1’arrét d’un tel médicament. Un traitement par IMAO ne doit pas commencer moins de
2 semaines apres 1’arrét du traitement par le chlorhydrate d’atomoxétine. La prise
concomitante d’'un IMAO et d’autres médicaments qui influent sur les concentrations des
monoamines dans le cerveau a donné lieu a des réactions graves et parfois mortelles (y
compris hyperthermie, rigidité, myoclonie, instabilité autonome accompagnée parfois de
fluctuations rapides des signes vitaux et changements de 1’état mental comme une extréme
agitation progressant vers le délire et le coma). Certains patients ont présenté des signes
évocateurs du syndrome malin des neuroleptiques. De telles réactions peuvent se produire
quand ces médicaments sont administrés en méme temps ou de maniére rapprochée.

e Phéochromocytome : Le chlorhydrate d’atomoxétine ne doit pas étre administré aux patients
atteints de phéochromocytome ou ayant des antécédents de phéochromocytome. Des
réactions graves, y compris une pression artérielle élevée et la tachyarythmie, ont été
signalées chez des patients qui avaient recu le chlorhydrate d’atomoxétine et qui étaient
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atteints de phéochromocytome ou qui avaient des antécédents de phéochromocytome.

e Glaucome a angle fermé : Comme la prise du chlorhydrate d’atomoxétine a été associée a un
risque accru de mydriase pendant les essais cliniques, son administration n’est pas
recommandée en présence d’un glaucome a angle fermé.

e Maladie cardiovasculaire symptomatique.

e Troubles cardiovasculaires graves : Le chlorhydrate d’atomoxétine ne doit pas étre utilisé
chez les patients atteints de troubles cardiovasculaires graves dont 1’état pourrait se
détériorer en présence d’une ¢élévation d’importance clinique de la pression artérielle ou de
la fréquence cardiaque.

e Hypertension modérée a grave.
e  Artériosclérose avancée.

e Hyperthyroidie non maitrisée.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

POSSIBILITE D’EFFETS SUR LE COMPORTEMENT ET LES EMOTIONS
POUVANT ABOUTIR A UNE AUTOMUTILATION

e Données d’essais cliniques contrélés par placebo chez les enfants : Une analyse
regroupée des résultats d’études controlées par placebo de 6 a 18 semaines a révélé une
fréquence plus ¢élevée d’événements liés au suicide chez les enfants et adolescents traités
par le chlorhydrate d’atomoxétine par rapport a ceux prenant un placebo. Sur les 1357
patients ayant recu le chlorhydrate d’atomoxétine, 5 (soit 0,37 %) ont eu des pensées
suicidaires par rapport a aucun des 851 patients (soit 0 %) prenant un placebo. De plus,
une tentative de suicide (surdosage) a ¢té signalée chez les patients du groupe
chlorhydrate d’atomoxétine. Il n’y a eu aucun suicide pendant les études. (Voir aussi
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particuliéres, Enfants de 6 4 18
ans.)

e Données de pharmacovigilance : De trés rares cas de pensées suicidaires, de tentatives
de suicide, de dépression suicidaire et de suicides ont été signalés chez les enfants,
adolescents et adultes (voir EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables post-
commercialisation, tableaux 8§ et 9).

Le TDAH et les comorbidités apparentées peuvent étre associées a un risque accru d'idées
ou de comportements suicidaires. Il est recommandé de surveiller étroitement I’apparition
de pensées suicidaires ou de tout autre indicateur de risque de comportement suicidaire
chez les patients de tous ages, y compris une modification de type « agitation » des
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émotions ou du comportement et 1’aggravation clinique des symptomes.

Les familles et les soignants des enfants traités par le chlorhydrate d’atomoxétine doivent
étre informés de I’'importance de surveiller I’état des jeunes patients en vue de déceler
toute manifestation telle que 1’agitation, 1’anxiété, les crises de panique, I’hostilité,
I’irritabilité, I’hypomanie ou la manie, les modifications inhabituelles du comportement
et autres symptomes, ainsi que 1’apparition d’idées suicidaires, particulierement apres
I’amorce du traitement ou le changement de la dose. De tels symptomes doivent étre
signalés immédiatement aux professionnels de la santé. La surveillance doit comprendre
une observation quotidienne des jeunes patients par leurs familles et soignants.

Dépistage du trouble bipolaire

11 faut faire particulierement attention lors du traitement du TDAH chez des patients ayant un
trouble bipolaire concomitant en raison des inqui¢tudes au sujet de I’induction possible d’un
¢pisode maniaque ou mixte chez ces patients. Avant I’instauration du traitement par le
chlorhydrate d’atomoxétine, il faudrait procéder a un dépistage adéquat chez les patients
présentant des symptomes comorbides de dépression afin de déterminer s’ils sont vulnérables au
trouble bipolaire. Le dépistage devrait comprendre des antécédents psychiatriques détaillés, y
compris les antécédents familiaux de suicide, de trouble bipolaire et de dépression.

Manifestations de nouveaux symptomes psychotiques ou maniaques

Les symptomes psychotiques ou maniaques liés au traitement comme les hallucinations, les
pensées délirantes ou la manie peuvent survenir lors de I’administration de 1’atomoxétine aux
doses habituelles a des enfants et adolescents sans antécédents de trouble psychotique ou de
manie. Si de tels symptomes se manifestent, on doit évaluer la possibilité que I’atomoxétine soit
en cause et envisager 1’arrét du traitement. Dans une analyse des résultats regroupés de plusieurs
¢tudes a court terme, controlées par placebo, de tels symptomes sont survenus chez environ 0,2
% (4 patients ayant présenté des manifestations sur les 1939 exposés a 1’atomoxétine aux doses
habituelles pendant plusieurs semaines) des patients traités par I’atomoxétine par rapport a aucun
des 1056 patients du groupe placebo.

Psychose préexistante
L’administration de médicaments pour le traitement du TDAH peut exacerber les symptomes de
troubles comportementaux et de la pensée chez les patients ayant une psychose préexistante.

Atteinte hépatique grave

Selon des rapports de pharmacovigilance, le chlorhydrate d’atomoxétine peut causer une atteinte
hépatique grave, y compris une insuffisance hépatique aigu€, dans de rares cas. Méme si aucun
signe d’atteinte hépatique n’est apparu pendant les essais cliniques menés aupres d’environ
6000 patients, on a signalé apres la commercialisation de rares cas de 1ésions hépatiques
significatives sur le plan clinique probablement ou possiblement liés a le chlorhydrate
d’atomoxétine. Dans un cas, I’atteinte hépatique, se traduisant par une élévation des enzymes
hépatiques (allant jusqu’a 40 fois la limite supérieure de la normale [LSN]) et une jaunisse
(bilirubine allant jusqu’a 12 fois la LSN), est réapparue apres la réadministration et a régressé
complétement apres le retrait du médicament, ce qui prouve que 1’atomoxétine avait
probablement causé 1’atteinte hépatique. Ce patient s’est rétabli de sa 1ésion hépatique et n’a pas
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eu besoin d’une transplantation hépatique. De telles réactions peuvent survenir plusieurs mois
aprés le début du traitement, mais les anomalies biologiques peuvent continuer a s’aggraver
pendant plusieurs semaines apres 1’arrét du médicament. Un cas d’insuffisance hépatique dictant
une transplantation hépatique a été signalé chez un enfant sous atomoxétine. Etant donné que ces
réactions ne sont probablement pas toutes rapportées, il est impossible d’estimer exactement leur
incidence réelle. Une atteinte hépatique grave due a n’importe quel médicament peut
potentiellement se transformer en insuffisance hépatique aigué et entrainer le déces ou nécessiter
une transplantation hépatique.

En présence de jaunisse ou de signes biologiques d’atteinte hépatique, il faut mettre fin au
traitement par le chlorhydrate d’atomoxétine et ne pas le reprendre. Un bilan hépatique doit
étre effectué des le premier symptdme ou signe de dysfonctionnement hépatique (ex. prurit, urine
foncée, jaunisse, sensibilité¢ dans le quadrant supérieur droit de I’abdomen ou symptomes
pseudo-grippaux inexpliqués). (Voir aussi RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR.)

Effets allergiques

Des réactions allergiques, y compris réactions anaphylactiques, éruptions cutanées, cedéme
angioneurotique et urticaire, ont été signalées, quoique rarement, par des patients prenant le
chlorhydrate d’atomoxétine.

Effets sur la croissance

La croissance et le développement doivent étre surveillés au cours du traitement par
I’atomoxétine. Les patients nécessitant un traitement a long terme doivent étre surveillés. Chez
les patients dont la croissance ou la prise de poids n’est pas satisfaisante, il convient d’envisager
une réduction de la dose ou I’interruption du traitement.

En association avec une perte d’appétit, certains patients présentent un retard de croissance tot au
cours du traitement tant sur le plan des gains de poids et de taille. En général, aprés une
diminution initiale dans les gains de poids et de taille, les patients traités par I’atomoxétine
rattrapent, au cours du traitement a long terme, la taille et le poids moyens prévus par les
données de groupe au départ.

En général, les gains de poids et de taille chez les enfants traités par le chlorhydrate
d’atomoxétine accusent un certain retard par rapport a ce qui était prévu selon les données
obtenues par I’étude normative de la population pendant les 9 a 12 premiers mois de traitement.
Par la suite, le gain de poids reprend et aprés environ 3 ans de traitement, les patients traités par
le chlorhydrate d’atomoxétine ont pris en moyenne 17,9 kg, soit 0,5 kg de plus que ce qui avait
¢été prévu selon les données au départ. Aprés environ 12 mois, le gain de taille se stabilise. Aprés
3 ans, la taille des patients traités par le chlorhydrate d’atomoxétine a augmenté en moyenne de
19,4 cm, soit 0,4 cm de moins que ce qui avait été prévu selon les données au départ.
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Effets cardiovasculaires

Atteintes cardiovasculaires préexistantes

Le chlorhydrate d’atomoxétine peut élever la fréquence cardiaque et la pression artérielle. I est
recommandé¢ de mesurer la fréquence cardiaque et la pression artérielle avant I’amorce du
traitement, apres 1’augmentation ou la diminution de la dose et de fagon périodique au cours du
traitement pour détecter des élévations potentielles importantes sur le plan clinique,
particuliérement au cours des premiers mois de traitement.

Le chlorhydrate d’atomoxétine doit étre administré avec prudence chez les patients dont I’état
sous-jacent pourrait étre aggravé par des €lévations de la pression artérielle ou de la fréquence
cardiaque, comme les patients atteints d’hypertension, de tachycardie ou d’une maladie
cardiovasculaire ou cérébrovasculaire (voir CONTRE-INDICATIONS et EFFETS
INDESIRABLES).

De plus, le chlorhydrate d’atomoxétine doit étre administré avec prudence chez les patients
atteints du syndrome du QT long congénital ou acquis (par exemple, en raison de
I’administration concomitante d’un médicament qui peut prolonger I’intervalle QT) ou
présentant des antécédents familiaux de prolongation de I’intervalle QT. Il faut procéder a un
dépistage afin de déceler les atteintes cardiovasculaires ou cérébrovasculaires préexistantes ou
sous-jacentes avant d’instaurer le traitement par le chlorhydrate d’atomoxétine. Il y a lieu de
surveiller les nouvelles atteintes cardiaques ou cérébrales au cours du traitement.

Une hypotension orthostatique est survenue chez des sujets prenant le chlorhydrate
d’atomoxétine. Dans les essais controlés par placebo, de courte durée, regroupant des enfants et
des adolescents, 5,2 % (34/657) des sujets sous le chlorhydrate d’atomoxétine et 2,0 % (8/408)
des sujets sous placebo ont présenté des symptomes d’hypotension orthostatique. Le
chlorhydrate d’atomoxétine doit étre utilisé avec prudence en présence de tout état susceptible de
prédisposer le patient a I’hypotension ou d’affections liées a des variations soudaines de la
fréquence cardiaque ou de la pression artérielle.

Les ¢lévations de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque observées au cours du
traitement par le chlorhydrate d’atomoxétine dans le cadre d’essais cliniques controlés par
placebo menés chez des enfants et des adultes atteints de TDAH sont indiquées aux tableaux 1 et
2, respectivement.
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Tableau 1: Proportion d’enfants atteints de TDAH traités par le chlorhydrate

d’atomoxétine (peu importe la dose) ou recevant le placebo, chez qui une
élévation donnée de la pression artérielle diastolique et systolique et de la
fréquence cardiaque a été observée au cours d’essais controlés par placebo

de courte durée

Parameétre Variation par Pourcentage (%) d’enfants atteints de TDAH
(unité) rapport aux Durée d’observation
valeurs initiales Maximum Critére d’évaluation
(seuil d’intérét) | (changement a toute visite suivant la | (changement & la derniére visite)
visite initiale)
Chlorhydrate Placebo Chlorhydrate Placebo
d’atomoxétine N=1334 d’atomoxétine N=1334
N =2287 N =2287
Pression 5 63 54 39 30
artérielle 10 42 33 22 15
diastolique 20 10 7 4 2
(mm Hg)
Pression 5 60 55 36 32
artérielle 10 42 36 22 17
systolique 20 12 9 5 3
(mm Hg)
Fréquence 10 49 36 31 18
cardiaque 20 23 11 12 4
(battements/min) 40 2 1 1 0

Tableau 2 : Proportion de patients adultes atteints de TDAH traités par le chlorhydrate
d’atomoxétine (peu importe la dose) ou recevant le placebo, chez qui une
élévation donnée de la pression artérielle diastolique et systolique et de la
fréquence cardiaque a été observée au cours d’essais controlés par placebo

de longue durée

Paramétre Variation par Pourcentage (%) de patients adultes atteints de TDAH
(unité) rapport aux Durée d’observation
valeurs initiales Maximum Criteére d’évaluation
(seuil d’intérét) | (changement a toute visite suivant la (changement a la derniére visite)
visite initiale)
Chlorhydrate Placebo Chlorhydrate Placebo
d’atomoxétine N=1334 d’atomoxétine N=1334
N =499 N =499
Pression 5 53 49 31 24
artérielle 10 31 23 15 10
diastolique 20 4 2 2 1
(mm Hg)
Pression 5 59 56 33 25
artérielle 10 37 38 20 12
systolique 20 11 8 4 3
(mm Hg)
Fréquence 10 57 38 30 18
cardiaque 20 23 11 8 3
(battements/min) 40 1 0 0 0
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Les ¢lévations globales de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque observées au cours
du traitement par le chlorhydrate d’atomoxétine dans le cadre d’essais cliniques contrdlés et non
controlés menés chez des enfants atteints de TDAH sont indiquées au tableau 3.

Tableau 3: Proportion moyenne d’enfants atteints de TDAH traités par le chlorhydrate
d’atomoxétine (peu importe la dose) ou recevant le placebo, chez qui une
élévation donnée de la pression artérielle diastolique et systolique et de la
fréquence cardiaque a été observée au cours d’essais cliniques controlés et
non controlés

Paramétre Variation par chlorhydrate d’atomoxétine
(unité) rapport aux N =8417
valeurs initiales Pourcentage (%) d’enfants atteints de TDAH
(seuil d’intérét) Durée d’observation
Maximum Critére d’évaluation
(changement & toute visite suivant la (changement a la derniére visite)
visite initiale)

Pression 5 74 41
artérielle 10 56 24
diastolique 20 18 5
(mm Hg)
Pression 5 73 42
artérielle 10 57 27
systolique 20 23 8
(mm Hg)
Fréquence 10 64 31
cardiaque 20 39 12
(battements/min) 40 5 1

Mort subite et anomalies cardiaques structurelles préexistantes ou autres problémes
cardiaques graves

Enfants et adolescents : Le traitement par 1’atomoxétine aux doses habituelles a été associé a des
cas de mort subite chez des enfants et des adolescents ayant des anomalies cardiaques
structurelles ou d’autres problémes cardiaques graves, ainsi que chez certains patients sans
anomalie cardiaque structurelle. Bien que certains problémes cardiaques graves soient a eux
seuls associés a un risque accru de mort subite, en regle générale, I’atomoxétine ne doit pas €tre
administrée a des enfants ni a des adolescents ayant des anomalies cardiaques structurelles
graves connues, une myocardiopathie, des anomalies graves du rythme cardiaque ou d’autres
problémes cardiaques graves qui pourraient augmenter leur vulnérabilité aux effets
noradrénergiques de I’atomoxétine.

Adultes : Des cas de mort subite, d’accident vasculaire cérébral et d’infarctus du myocarde ont
été signalés chez des adultes prenant I’atomoxétine aux doses habituelles pour le TDAH. Bien
que le role de I’atomoxétine dans ces cas soit également inconnu, les adultes sont plus
susceptibles que les enfants d’avoir des anomalies cardiaques structurelles graves, une
myocardiopathie, des anomalies graves du rythme cardiaque, une coronaropathie ou d’autres
problémes cardiaques graves. On doit évaluer la possibilité¢ de ne pas traiter les adultes ayant des
anomalies cardiaques cliniquement significatives.
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Généralités

Enfants : En théorie, tous les médicaments indiqués pour traiter le TDAH ont le potentiel
pharmacologique d’accroitre le risque de mort subite ou de déces li¢ a des troubles cardiaques.
Méme s’il n’a pas été prouvé que ces médicaments augmentaient effectivement le risque d’effets
indésirables de nature cardiaque, les professionnels de la santé qui les prescrivent doivent en
tenir compte.

Tous les médicaments ayant des effets sympathomimétiques prescrits pour le traitement du
TDAH doivent étre utilisés avec prudence chez les patients qui : &) s’adonnent a des exercices ou
a d’autres activités physiques intenses, b) prennent des stimulants ou €) ont des antécédents
familiaux de mort subite ou de décés li¢ a des troubles cardiaques. Avant d’instaurer le
traitement par des médicaments sympathomimétiques, il faut se renseigner sur les antécédents
personnels et familiaux du patient (y compris faire une évaluation des antécédents familiaux de
mort subite ou d’arythmies ventriculaires) et un examen physique devrait étre effectu¢ afin de
déterminer la présence de maladies cardiaques. Chez les patients qui présentent des facteurs de
risque pertinents, et selon le jugement du clinicien, une évaluation cardiovasculaire plus poussée
peut étre envisagée (par ex., électrocardiogramme et échocardiogramme). En cas d’apparition de
symptoémes comme une douleur thoracique a 1’effort, une syncope inexpliquée ou d’autres
symptomes évocateurs d’une maladie cardiaque durant le traitement par le TDAH, le patient
devrait étre soumis rapidement a une évaluation cardiaque. Il faut évaluer périodiquement la
santé cardiovasculaire des patients chez qui on estime nécessaire d’administrer un traitement
prolongé par le chlorhydrate d’atomoxétine (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION)).

Effets génito-urinaires

Effets sur le débit de I’urine : Lors des essais controlés sur le TDAH chez 1’adulte, les taux de
rétention d’urine et de retard de la miction étaient plus élevés chez les sujets sous atomoxétine
que chez ceux sous placebo. Tout cas de rétention d’urine ou de retard de la miction doit étre
considéré comme pouvant étre di a 1’atomoxétine.

Priapisme : De rares cas de priapisme, défini par une érection pénienne douloureuse ou non
douloureuse durant plus de 4 heures, ont été signalés aprés la commercialisation de le
chlorhydrate d’atomoxétine chez des enfants et des adultes traités par cet agent. Dans les cas
pour lesquels on disposait de renseignements de suivi, les érections ont disparu, dont certaines
apres 1’arrét du traitement par le chlorhydrate d’atomoxétine. Un médecin doit étre consulté sans
tarder en présence d’un priapisme soupgonné.

Effets vasculaires

Vasculopathie périphérique, y compris le phénoméne de Raynaud : Les médicaments utilisés
dans le traitement du TDAH, qu’ils soient stimulants ou non (comme Sandoz Atomoxetine), sont
associés a une vasculopathie périphérique, y compris au phénoméne de Raynaud. En général, les
signes et les symptomes sont intermittents et 1égers; cependant, de tres rares séquelles
comprennent des cas d’ulcérations digitales ou de dégradation des tissus mous. Une
vasculopathie périphérique, y compris le phénoméne de Raynaud, a été signalée dans des
rapports de pharmacovigilance, a des périodes et a des doses différentes, dans tous les groupes
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d’age, tout au long du traitement. Les signes et les symptomes disparaissent généralement a la
réduction de la dose ou a I’arrét du traitement. Il importe de surveiller étroitement I’apparition de
toute anomalie digitale chez les patients qui prennent des médicaments contre le TDAH. Une
¢valuation clinique plus poussée (en rhumatologie, par exemple) pourrait étre appropriée dans
certains cas.

Populations particuliéres

Femmes enceintes : Aucune étude controlée adéquate n’a été menée chez la femme enceinte. Le
chlorhydrate d’atomoxétine ne doit pas €tre administré durant la grossesse a moins que les
avantages possibles justifient les risques pour le foetus. Les effets du chlorhydrate d’atomoxétine
sur le travail et I’accouchement chez I’humain sont inconnus.

L’exposition de femmes enceintes au chlorhydrate d’atomoxétine pendant les essais cliniques
¢tait treés limitée.

Femmes qui allaitent : L atomoxétine et/ou ses métabolites sont passés dans le lait de rates. On
ignore si I’atomoxétine passe dans le lait humain. L’administration du chlorhydrate
d’atomoxétine a une femme qui allaite impose la prudence.

Pédiatrie (< 6 ans) : L’innocuité et I’efficacité du chlorhydrate d’atomoxétine chez les enfants
de moins de 6 ans n’ont pas été établies.

Pédiatrie (de 6 a 18 ans) : Risque de comportements et de pensées suicidaires chez les
enfants (voir aussi MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, POSSIBILITE D’EFFETS SUR
LE COMPORTEMENT ET LES EMOTIONS POUVANT ABOUTIR A UNE
AUTOMUTILATION).

Données d’essais cliniques contrdlés par placebo chez les enfants : Une analyse combinée des
résultats de 12 études contrdlées par placebo (11 sur le TDAH et 1 sur I’énurésie) de courte
durée (6 a 18 semaines) a révelé un risque plus élevé d’événements li€s au suicide chez les
enfants et adolescents traités par le chlorhydrate d’atomoxétine par rapport a ceux prenant un
placebo. Sur les 1357 patients ayant regu le chlorhydrate d’atomoxétine, 5 (soit 0,37 %) ont eu
des pensées suicidaires par rapport a aucun des 851 patients (soit 0 %) prenant un placebo. De
plus, une tentative de suicide (surdosage) a été signalée chez un patient du groupe chlorhydrate
d’atomoxétine. Ces six cas ont été signalés chez des patients sous chlorhydrate d’atomoxétine de
sexe masculin 4gés de 7 a 12 ans. Aucun cas n’a été observé chez les adolescents plus agés, qui
constituaient environ 25 % de la population étudiée. Le délai avant la manifestation d’un
comportement suicidaire se situait entre 9 et 32 jours, et les doses administrées se situaient entre
0,48 et 1,40 mg/kg/jour. Une analyse semblable des patients adultes recevant le chlorhydrate
d’atomoxétine comme traitement du TDAH ou d’un trouble dépressif majeur (TDM) n’a révélé
aucune augmentation du risque de pensées ou de comportements suicidaires avec le chlorhydrate
d’atomoxétine par rapport au placebo.

Ces résultats n’incluaient pas six cas (trois sous le chlorhydrate d’atomoxétine et trois sous
placebo) de gestes non mortels possiblement automutilatoires dans un but inconnu, dont brilures
et prise de plusieurs doses du médicament a la fois.
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Données de pharmacovigilance : De trés rares cas de pensées suicidaires, de tentatives de
suicide, de dépression suicidaire et de suicides ont été signalés chez les enfants, adolescents et
adultes (voir EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables post-commercialisation, tableaux
Set6).

Il est recommandé de surveiller étroitement I’apparition de pensées suicidaires ou de tout autre
indicateur de risque de comportement suicidaire chez les patients de tous ages, y compris une
modification de type « agitation » des émotions ou du comportement et 1’aggravation clinique
des symptomes.

Irritabilité et sautes d'humeur : Données des essais cliniques

Les données des essais cliniques menés aupres des enfants et des adolescents montrent que la
fréquence d’irritabilité, de sautes d’humeur, d’agressivité, de pleurs et d’envie de pleurer est plus
élevée avec I’atomoxétine qu’avec le placebo (voir EFFETS INDESIRABLES, tableaux 4 et 5).
Le lien, s’il en existe un, entre ces événements et les comportements suicidaires chez les enfants
et les adolescents atteints de TDAH demeure incertain.

Agressivité ou hostilité
Il y a lieu de surveiller I’apparition ou 1’aggravation de I’agressivité ou de I’hostilité chez les
patients qui commencent un traitement contre le TDAH.

Il faut indiquer aux soignants et aux patients de contacter immédiatement le médecin s’ils
remarquent une augmentation de 1’agressivité ou de 1’hostilité.

De I’agressivité ou de I’hostilité ont été signalées chez des patients atteints de TDAH. Ces
comportements ont également ét¢ associés a certains médicaments indiqués dans le traitement du
TDAH.

Bien qu’il n’y ait aucune preuve décisive permettant de conclure que 1I’atomoxétine cause de
I’agressivité ou de I’hostilité, ces comportements ont été observés plus fréquemment dans les
essais cliniques chez les enfants, les adolescents et les adultes traités par I’atomoxétine
comparativement a ceux recevant le placebo (rapports de risque variant de 1,03 chez les enfants et
les adolescents a 1,38 chez les adultes, ce qui n’est pas statistiquement significatif).

Gériatrie (> 65 ans) : L’innocuité et I’efficacité du chlorhydrate d’atomoxétine chez les
personnes agées n’ont pas été établies.

Surveillance et essais de laboratoire
Des examens de laboratoire réguliers ne sont pas nécessaires.

Métabolisme du CYP2D6 : Les métaboliseurs lents (ML) du CYP2D6 présentent une SSC 10
fois plus élevée et une concentration maximale 5 fois plus élevée que les métaboliseurs rapides
(MR) pour une dose donnée du chlorhydrate d’atomoxétine. Environ 7 % des personnes de race
blanche sont des ML. Il existe des examens de laboratoire pour identifier les ML. Les taux
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sanguins observés chez les ML sont similaires a ceux constatés chez les sujets prenant un
puissant inhibiteur du CYP2D6. Les taux sanguins ¢élevés des ML donnent lieu a un taux plus
¢levé de certains effets indésirables du chlorhydrate d’atomoxétine (voir EFFETS
INDESIRABLES).

EFFETS INDESIRABLES

Le chlorhydrate d’atomoxétine a été administré a 3262 enfants ou adolescents atteints de TDAH
et a 471 adultes atteints de TDAH dans le cadre d’études cliniques. Durant ces essais cliniques,
1409 patients (1236 enfants ou adolescents et 173 adultes) ont été traités pendant plus de 1 an et
1940 patients (1704 enfants ou adolescents et 236 adultes), pendant plus de 6 mois.

Les données des tableaux et du texte qui suivent ne peuvent pas servir a prédire la fréquence
d’effets indésirables en pratique médicale courante, parce que les caractéristiques des patients et
d’autres facteurs de cette pratique sont différents de ceux des essais cliniques. De méme, les
fréquences mentionnées ne peuvent pas €tre comparées aux données recueillies dans des études
cliniques mettant en jeu des traitements, des usages ou des chercheurs différents. Les données
présentées ci-dessous aident le médecin prescripteur a estimer la part relative des facteurs
médicamenteux ou autres a la fréquence d’effets indésirables dans la population étudiée.

Essais cliniques menés chez des enfants et des adolescents

Effets indésirables qui ont justifié I’abandon du traitement lors des essais cliniques menés chez
des enfants et des adolescents : Dans les essais controlés par placebo, de courte durée, menés
chez des enfants et des adolescents, 4,1 % (27/661) des sujets sous atomoxétine et 1,2 % (5/410)
des sujets sous placebo ont abandonné le traitement a cause d’un effet indésirable. Dans
I’ensemble des études (y compris les études ouvertes et celles de longue durée), 5,8 % des
métaboliseurs rapides (MR) et 8,9 % des métaboliseurs lents (ML) ont abandonné le traitement a
cause d’un effet indésirable. La somnolence (0,8 %, n = 5), I’agressivité (0,5 %, n = 3),
I’irritabilité (0,5 %, n = 3), les vomissements (0,5 %, n = 3) et les douleurs abdominales (0,3 %,
n = 2) sont les motifs d’abandon qui ont ét¢ signalés par plus de 1 patient traité par le
chlorhydrate d’atomoxétine.

Effets indésirables observés couramment lors des essais cliniques contrdlés par placebo, de
courte durée, menés chez des enfants et des adolescents: Le tableau 4 énumere les effets
indésirables qui ont été associés couramment a I’administration du chlorhydrate d’atomoxétine
(fréquence de 2 % ou plus) et qui n’ont pas été observés a une fréquence aussi ¢levée chez les
sujets sous placebo (incidence plus élevée avec le chlorhydrate d’atomoxétine qu’avec le
placebo) des essais cliniques contrdlés par placebo, de courte durée. Les résultats étaient
similaires avec 2 prises par jour et 1 prise par jour, sauf en ce qui concerne les effets indésirables
énumérés dans le tableau 5 en fonction du nombre de prises par jour. Les effets indésirables qui
ont été observés le plus souvent chez les patients traités par le chlorhydrate d’atomoxétine
(fréquence de 5 % ou plus et au moins le double de la fréquence observée avec le placebo, quel
que soit le nombre de doses par jour) étaient : diminution de I’appétit, étourdissements,
dyspepsie, fatigue et/ou léthargie, irritabilité, nausées, somnolence et vomissements (voir tableau
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4). Des données additionnelles sur la pression artérielle et la fréquence cardiaque provenant
d’essais cliniques sur le TDAH sont présentées aux tableaux 1 a 3.

Tableau 4 :  Effets indésirables associés couramment au chlorhydrate d’atomoxétine
pendant les essais cliniques controlés par placebo menés chez des enfants et
des adolescents atteints de TDAH"

Effet indésirable Pourcentage de patients ayant signalé 1’effet
Chlorhydrate Placebo
d’atomoxétine (n =408)

(n =657)

Troubles gastro-intestinaux

Douleurs abdominales hautes 18 13

Dyspepsie 5 1

Nausées 9 6

Vomissements 11 6
Troubles généraux

Fatigue et/ou léthargie 8 4
Examens

Perte de poids 2 0
Troubles du métabolisme et de la nutrition

Anorexie 2 <1

Diminution de 1’appétit 16 6
Troubles du systéme nerveux

Etourdissements 5 2

Céphalées 21 20

Somnolence 10 4
Troubles psychiatriques

Irritabilité 7 4

Sautes d’humeur 2 <1
Troubles respiratoires

Rhinorrhée 4 2
Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés

Eruption cutanée 3 1

* Effets signalés par au moins 2 % des patients recevant 1’atomoxétine et moins souvent avec le placebo. Les effets
suivants n’ont pas rempli ces critéres, mais ont été signalés par plus de patients sous atomoxétine que de patients
sous placebo et sont peut-étre liés au traitement par 1’atomoxétine : agressivité, élévation de la pression artérielle,
réveil matinal précoce, bouffées de chaleur, mydriase, tachycardie sinusale, pleurs, envie de pleurer et pensées
suicidaires. Les effets suivants ont été signalés par au moins 2 % des patients sous atomoxétine et aussi, ou plus
souvent, avec le placebo : toux, diarrhée, insomnie, congestion nasale, rhinopharyngite, pharyngite, pyrexie,
infection des voies respiratoires supérieures.

Tableau S: Effets indésirables associés couramment au chlorhydrate d’atomoxétine dans
les essais de courte durée (9 semaines ou moins) menés chez des enfants et des

adolescents”
Effet indésirable Pourcentage de patients Pourcentage de patients
ayant signalé D’effet et ayant signalé Deffet et
recevant 2 prises par jour recevant 1 prise par jour
Chlorhydrate Placebo Chlorhydrate Placebo
d’atomoxétine | (n=207) | d’atomoxétine (n=201)
(n =340) (n=317)
Troubles gastro-intestinaux
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Effet indésirable Pourcentage de patients Pourcentage de patients
ayant signalé ’effet et ayant signalé ’effet et
recevant 2 prises par jour recevant 1 prise par jour
Chlorhydrate Placebo Chlorhydrate Placebo
d’atomoxétine | (n=207) | d’atomoxétine (n=201)
(n =340) (n=317)
Douleurs abdominales 1 <1 3 <1
Douleurs abdominales hautes 21 16 15 8
Constipation 3 1 <1 0
Dyspepsie 4 2 6 <1
Nausées 7 8 10 4
Vomissements 12 9 11 2
Troubles généraux
Fatigue et/ou léthargie 5 5 11 2
Pyrexie 5 7 6 4
Infections et infestations
Otite 3 1 1 <1
Grippe 3 1 1 <1
Pharyngite streptococcique 2 <1 <1 <1
Examens
Perte de poids 3 0 2 0
Troubles du métabolisme et de la nutrition
Anorexie 2 <1 3 <1
Diminution de 1’appétit 13 6 19 5
Troubles du systéme nerveux
Etourdissements 6 3 4 <1
Céphalées 28 25 14 15
Sédation 1 1 3 1
Somnolence 7 5 14 3
Troubles psychiatriques
Agressivité | 1 3 <1
Pleurs 2 1 1 0
Sautes d’humeur 2 0 3 1
Irritabilité 8 5 6
Troubles respiratoires
Toux 11 7 6
Rhinorrhée 4 3 3 1
Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés
Eruption cutanée 4 1 2 1

* Effets signalés par au moins 2 % des patients recevant I’atomoxétine et moins souvent avec le placebo, dans les
essais portant sur 1 ou 2 prises par jour.

Les effets indésirables suivants sont survenus chez des patients enfants et adolescents lors
d’essais cliniques en cours :

Fréquents — dépression (y compris dépression majeure, symptomes de dépression, humeur
dépressive et dysphorie), insomnie (y compris insomnie d’endormissement, insomnie du milieu
de la nuit et insomnie du matin) et prurit.

Peu fréquents — asthénie, palpitations, tachycardie sinusale, syncope (y compris syncope
vasovagale) et tremblements.

Les effets indésirables suivants sont survenus chez au moins 2 % des métaboliseurs lents (ML)
du CYP2D6 enfants et adolescents et étaient significativement plus fréquents sur le plan
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statistique chez les ML que chez les métaboliseurs rapides (MR) du CYP2D6 : diminution de
I’appétit (24 % des ML, 17 % des MR), insomnie et insomnie du milieu de la nuit (14 % des ML,
7 % des MR), perte de poids (7 % des ML, 4 % des MR), constipation (7 % des ML, 4 % des
MR), sédation (4 % des ML, 2 % des MR), dépression et/ou humeur dépressive (5 % des ML, 3
% des MR), éraflure (4 % des ML, 2 % des MR), tremblements (5 % des ML, 1 % des MR),
réveil matinal précoce (2 % des ML, 1 % des MR), énurésie (3 % des ML, 1 % des MR), prurit
(3 % des ML, 1 % des MR), mydriase (2 % des ML, 1 % des MR), conjonctivite (3 % des ML, 1
% des MR), syncope (2 % des ML, 1 % des MR), morsure d’animal (2 % des ML, 1% des MR).

Essais cliniques menés chez des adultes

Effets indésirables qui ont justifié I’abandon du traitement lors des essais cliniques contrdlés par
placebo, de courte durée, menés chez des adultes : Dans les essais contrdlés par placebo, de
courte durée, chez des adultes, 8,5 % (23/270) des sujets sous chlorhydrate d’atomoxétine et 3,4
% (9/266) des sujets sous placebo ont abandonné le traitement a cause d’un effet indésirable.
L’insomnie (1,1 %, n = 3), les douleurs thoraciques (0,7 %, n = 2), les palpitations (0,7 %, n = 2)
et la rétention d’urines (0,7 %, n = 2) sont les motifs d’abandon qui ont ét¢ signalés par plus de 1
patient traité par le chlorhydrate d’atomoxétine.

Effets indésirables observés couramment lors des essais cliniques contrdlés par placebo, de
courte durée, menés chez des adultes : Le tableau 6 énumere les effets indésirables qui ont été
associés couramment a I’administration de chlorhydrate d’atomoxétine (fréquence de 2 % ou
plus) et qui n’ont pas été observés a une fréquence aussi élevée chez les sujets sous placebo
(incidence plus ¢levée avec le chlorhydrate d’atomoxétine qu’avec le placebo).

Les effets indésirables qui ont été observés le plus souvent chez les patients traités par le
chlorhydrate d’atomoxétine (fréquence de 5 % ou plus et qui était au moins le double de la
fréquence observée avec le placebo) étaient : constipation, bouche séche, nausées, diminution de
I’appétit, étourdissements, insomnie, diminution de la libido, problémes d’¢éjaculation, trouble
d’érection, retard de la miction et/ou rétention d’urines et/ou difficulté a la miction et
dysménorrhée (voir tableau 6). Des données additionnelles sur la pression artérielle et la
fréquence cardiaque provenant d’essais cliniques sur le TDAH sont présentées aux tableaux 1 a
3.

Tableau 6 : Effets indésirables associés couramment au chlorhydrate d’atomoxétine dans
les essais de courte durée (10 semaines ou moins) chez des adultes
Pourcentage de patients ayant signalé I’effet

Effet indésirable” Chlorhydrate Placebo
d’atomoxétine (n =263)
(n=269)

Troubles cardiaques
Palpitations 4 1

Troubles gastro-intestinaux
Constipation 10 4
Bouche séche 21 6
Dyspepsie 6 4
Flatulence 2 1
Nausées 12 5
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Pourcentage de patients ayant signalé I’effet

Effet indésirable” Chlorhydrate Placebo
d’atomoxétine (n=263)
(n =269)
Troubles généraux
Fatigue et/ou léthargie 7 4
Pyrexie 3 2
Frissons 3 1
Infections
Sinusite 6 4
Examens
Perte de poids 2 1
Troubles du métabolisme et de la nutrition
Diminution de I’appétit 10 3
Troubles musculosquelettiques
Myalgie 3 2
Troubles du systéme nerveux
Etourdissements 6 2
Céphalée 17 17
Insomnie et/ou insomnie du milieu de la nuit 17 8
Paresthésie 4 2
Céphalée au niveau des sinus 3 1
Troubles psychiatriques
Réves anormaux 4 3
Diminution de la libido 6 2
Trouble du sommeil 4 2
Troubles rénaux et urinaires
Retard de la miction et/ou rétention d’urines 8 0
et dysurie
Troubles du systéme reproducteur et des seins
Dysménorrhée” 7 3
Absence d’éjaculation” et/ou trouble 5 2
d’éjaculation”
Dysfonction érectile” 7 |
Impuissance” 3 0
Retard menstruel 2 1
Trouble menstruel® 3 2
Irrégularité menstruelle® 2 0
Orgasme anormal 2 1
Prostatite” 3 0
Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés
Eruption cutanée 2 |
Transpiration accrue 4 1
Troubles vasculaires
Bouffées de chaleur 3 1

* Effets signalés par au moins 2 % des patients recevant I’atomoxétine et moins souvent avec le placebo. Les effets suivants n’ont
pas rempli ces critéres, mais ont été signalés par plus de patients sous atomoxétine que de patients sous placebo et sont peut-étre
liés au traitement par 1’atomoxétine : réveil matinal précoce, refroidissement des extrémités, tachycardie. Les effets suivants ont
été signalés par au moins 2 % des patients sous atomoxétine et aussi, ou plus souvent, avec le placebo : douleurs abdominales
hautes, arthralgie, dorsalgie, toux, diarrhée, grippe, irritabilité, rhinopharyngite, mal de gorge, infection des voies respiratoires

supérieures, vomissements.

® En fonction du nombre total d’hommes (chlorhydrate d’atomoxétine, n = 174; placebo, n = 172)
¢ En fonction du nombre total de femmes (chlorhydrate d’atomoxétine, n = 95; placebo, n=91)
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Les effets indésirables suivants sont survenus chez des patients adultes lors d’essais cliniques en
cours :

Fréquents — agitation, asthénie, dysgueusie, sensation d’agitation, bouffées de chaleur,
hyperhidrose, pollakiurie, somnolence (y compris sédation), douleur aux testicules, soif et
tremblements.

Peu fréquents — sensation de froid, spasmes musculaires, prurit, nervosité, urticaire et vision
brouillée.

Les effets indésirables suivants sont survenus chez au moins 2 % des ML du CYP2D6 adultes et
¢taient significativement plus fréquents sur le plan statistique chez les ML que chez les MR du
CYP2D6 : vision brouillée (3,9 % des ML, 1,3 % des MR), bouche seche (34,5 % des ML, 17,4
% des MR), constipation (11,3 % des ML, 6,7 % des MR), sensation d’agitation (4,9 % des ML,
1,9 % des MR), diminution de I’appétit (23,2 % des ML, 14,7 % des MR), tremblements (5,4 %
des ML, 1,2 % des MR), insomnie (19,2 % des ML, 11,3 % des MR), trouble du sommeil (6,9 %
des ML, 3,4 % des MR), insomnie du milieu de la nuit (5,4 % des ML, 2,7 % des MR), insomnie
du matin (3,0 % des ML, 0,9 % des MR), rétention d’urines (5,9 % des ML, 1,2% des MR),
dysfonction érectile (20,9 % des ML, 8,9 % des MR), trouble d’éjaculation (6,1 % des ML, 2,2
% des MR), hyperhidrose (14,8 % des ML, 6,8 % des MR), refroidissement des extrémités (3,0
% des ML, 0,5 % des MR).

Dysfonction sexuelle chez ’homme et la femme : L’atomoxétine semble altérer la fonction
sexuelle chez certains patients. Les changements de performance, de satisfaction et de désir
sexuels ne sont pas bien évalués dans la plupart des essais cliniques parce qu’ils nécessitent une
attention particuliére et que les patients et les médecins peuvent hésiter a en parler. Par
conséquent, les estimations de la fréquence mentionnées dans la monographie d’un produit pour
les effets indésirables sexuels et les problémes de performance sont probablement inférieures aux
fréquences réelles. Le tableau suivant présente la fréquence des effets secondaires sexuels qui ont
été signalés par au moins 2 % des adultes recevant le chlorhydrate d’atomoxétine lors des essais
contrdlés par placebo.

Tableau 7
chlorhydrate Placebo
d’atomoxétine
Dysfonction érectile’ 7 % 1 %
Diminution de la libido 6 % 2%
Absence d’éjaculation” et/ou trouble d’éjaculation” 5% 2 %
Impuissance® 3% 0%
Orgasme anormal 2% 1 %

a
Hommes seulement

Aucune étude controlée adéquate n’a examiné les dysfonctions sexuelles liées au traitement par
le chlorhydrate d’atomoxétine. Méme s’il est difficile de connaitre précisément le risque de
dysfonctions sexuelles associées au chlorhydrate d’atomoxétine, les médecins doivent poser
réguliérement des questions sur de tels effets secondaires possibles.

Effets indésirables au médicament déterminés a la suite de la surveillance apreés
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commercialisation

On estime que plus de 5 millions de patients ont été traités par le chlorhydrate d’atomoxétine au
cours des 5 premiéres années suivant sa commercialisation, ce qui représente 1,715,000 patients-
années de traitement.

Les tableaux 8 et 9 sont basés sur les rapports spontanés d’effets indésirables regus apres la
commercialisation. Pour calculer les pourcentages indiqués, on a divisé le nombre de rapports de
chaque effet indésirable faits a la compagnie par le nombre estimé de patients ayant été exposés
au médicament pendant la méme période. Un lien causal entre le chlorhydrate d’atomoxétine et
I’apparition de ces effets n’a pas ét¢ démontré.

Sandoz Atomoxetine Page 20 de 59



Tableau 8 : Rapports spontanés d’effets indésirables observés chez des enfants et des
adolescents atteints de TDAH, apres la commercialisation du chlorhydrate

d’atomoxétine

Effet indésirable

Fréquence

>1%

<1%et
>0,1 %

<0,1 %et>0,01 %

<0,01 %

Troubles cardiaques

Palpitations

Tachycardie sinusale

Allongement du QT a ’ECG*

Troubles oculaires

Mydriase

Troubles gastro-intestinaux

Douleurs abdominales

Dyspepsie

Effets hépato-biliaires

Bilan hépatique anormal

<

Nausées

Vomissements

Troubles généraux

Léthargie

Mort subite

Blessure

Surdose

Examens

Perte de poids

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Anorexie

Diminution de ’appétit

Troubles du systéme nerveux

Etourdissements

Hypoesthésie

Paresthésie

Crise convulsive®

Somnolence

Syncope®

Tics

ke

Troubles psychiatriques

Agressivité/hostilité

Anxiété

Dépression et humeur dépressive

ellalls

Réveil matinal précoce

Irritabilité

Sautes d’humeur

| >

Comportement suicidaire®

Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés

Hyperhidrose

Prurit

| <

Eruption cutanée

Troubles génito-urinaires

Douleur génitale chez I’homme

Erection douloureuse ou prolongée

Retard de la miction

Rétention d’urines

il

Troubles vasculaires
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Fréquence

Effet indésirable >1% <1% et <0,1 %et>0,01 % <0,01 %
>0,1 %
Risque d’exacerbation d’un X
phénomeéne de Raynaud préexistant

*Ces cas signalés spontanément ne sont pas bien documentés et la formule de correction est inconnue.
" Fréquence des crises convulsives signalées = 0,01 %.
©Y compris les cas de « perte de connaissance ».

4 Rapports de suicide, d’idées suicidaires, de tentative de suicide et de dépression suicidaire.

Tableau 9 : Rapports spontanés d’effets indésirables observés chez des adultes atteints de
TDAH, apres la commercialisation du chlorhydrate d’atomoxétine

Effet indésirable

Fréquence

>1%

<1% et
>0,1%

<0,1% et
>0,01%

<0,01%

Troubles cardiaques

Palpitations

Tachycardie

Allongement du QT a I’ECG*

Troubles gastro-intestinaux

Douleurs abdominales

Constipation

Bouche séche

eltalte

Dyspepsie

Flatulence

Effets hépato-biliaires

Bilan hépatique anormal

il tadle

Nausées

Troubles généraux

Fatigue

Léthargie

Frissons

Mort subite

Blessure

Surdose

Examens

Perte de poids

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Diminution de 1’appétit

Troubles du systéme nerveux

Etourdissements

Hypoesthésie

>

Insomnie

Insomnie du milieu de la nuit

Crise convulsive®

Céphalée au niveau des sinus

Syncope®

Tics

PP PR R R

Troubles psychiatriques

Anxiété

Dépression et humeur dépressive

<<

Réveil matinal précoce

Diminution de la libido

|
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Fréquence

Effet indésirable >1% <1% et <0,1% et <0,01%
>0,1% >0,01%

Trouble du sommeil X

Comportement suicidaire X

Troubles rénaux et urinaires

Difficulté a la miction

Retard de la miction

eltalle

Rétention d’urines

Troubles du systéme reproducteur et des seins

Dysménorrhée X

Trouble d’éjaculation X

>~

Absence d’éjaculation

Dysfonction érectile X

Douleur génitale chez ’homme

Irrégularité menstruelle

Orgasme anormal

el tadks

Prostatite

Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés

Dermatite

ol

Hyperhidrose

Troubles génito-urinaires

Douleur génitale chez I’homme

X[

Erection douloureuse ou prolongée

Troubles vasculaires

Bouffées de chaleur X

Refroidissement des extrémités

|

Trouble vasculaire périphérique, p. ex.,
phénomene de Raynaud

Risque d’exacerbation d’un X
phénomene de Raynaud préexistant

? Ces cas signalés spontanément ne sont pas bien documentés et la formule de correction est inconnue.
® Fréquence des crises convulsives signalées = 0,0035 %

°Y compris les cas de « perte de connaissance »

4 Rapports de suicide, d’idées suicidaires, de tentative de suicide et de dépression suicidaire

Depuis la commercialisation, des réactions cutanées graves ainsi que des cas d’insuffisance
hépatique et d’atteinte hépatique grave ont ét¢ signalés spontanément a un taux inférieur a
0,001 %.

ABUS ET DEPENDANCE

Le chlorhydrate d’atomoxétine n’est pas une substance controlée.

Le chlorhydrate d’atomoxétine n’est pas un stimulant. Dans le cadre d’une étude randomisée,
controlée par placebo, a double insu, sur le potentiel d’abus chez des adultes, le chlorhydrate

d’atomoxétine n’a pas été associé a un profil de réponse qui évoquait des propriétés stimulantes
ou euphorisantes.
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Les données d’essais cliniques regroupant plus de 4000 enfants, adolescents et adultes atteints de
TDAH n’ont révélé que des cas isolés de détournement ou de prise inappropriée de le
chlorhydrate d’atomoxétine. On n’a constaté aucun effet rebond et aucun effet indésirable
évoquant un syndrome li¢ a I’arrét du traitement ou de sevrage.

Dans les études précliniques, I’atomoxétine n’a pas présenté d’effets comportementaux ni de
propriétés stimulantes associés aux médicaments ayant un risque d’abus.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Apercu
Le chlorhydrate d’atomoxétine est métabolisé principalement par la voie du CYP2D6, en 4-

hydroxyatomoxétine. Chez les métaboliseurs rapides, les inhibiteurs du CYP2D6 (ex. paroxétine,
fluoxétine, quinidine) augmentent les concentrations plasmatiques d’atomoxétine a 1’état
d’équilibre jusqu’a des valeurs similaires a celles constatées chez les métaboliseurs lents. Il peut
étre nécessaire d’ajuster la posologie du chlorhydrate d’atomoxétine quand il est administré avec
un inhibiteur du CYP2D6, comme la paroxétine, la fluoxétine ou la quinidine (voir POSOLOGIE
ET ADMINISTRATION). Chez les métaboliseurs rapides traités par la paroxétine ou la
fluoxétine, la SSC de I’atomoxétine est environ 6 a 8§ fois plus élevée et la concentration
maximale a I’état d’équilibre (Css max), €nviron 3 a 4 fois plus élevée que si I’atomoxétine est
administrée seule.

Le chlorhydrate d’atomoxétine doit étre administré avec prudence s’il est utilisé en concomitance
avec d’autres médicaments qui prolongent I’intervalle QT, modifient 1’équilibre €lectrolytique ou
inhibent le CYP2D6.

Des études in vitro permettent de penser que la coadministration d’un inhibiteur du cytochrome
P450 et de I’atomoxétine chez un métaboliseur lent n’augmentera pas davantage la concentration
plasmatique de 1’atomoxétine.

L’ atomoxétine n’a pas produit une inhibition ou une induction cliniquement importante des
enzymes du cytochrome P450, y compris CYP1A2, CYP3A, CYP2D6 et CYP2C9.

La coadministration du chlorhydrate d’atomoxétine et d’un médicament qui agit sur la
noradrénaline nécessite la prudence a cause du risque d’effets pharmacologiques additifs ou

synergiques.

Interactions médicament-médicament

Tableau 10 : Interactions médicament-médicament établies ou possibles

Médicament Réf. Effet Commentaire clinique
Inhibiteurs de la T La prise concomitante ou de maniére Voir CONTRE-INDICATIONS.
MAO rapprochée d’un inhibiteur de la MAO

et d’autres médicaments qui influent
sur les concentrations des monoamines
dans le cerveau a donné lieu a des
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Médicament Réf. Effet Commentaire clinique
réactions graves et parfois mortelles.
Désipramine EC | La coadministration du chlorhydrate La désipramine ne doit pas étre
d’atomoxétine et de la désipramine n’a | administrée avec le chlorhydrate
pas modifié¢ la pharmacocinétique de la | d’atomoxétine parce qu’elle produit
désipramine. des effets noradrénergiques.
Fluoxétine, EC | La coadministration d’un inhibiteur Une augmentation plus lente de la dose
paroxétine sélectif du CYP2D6 peut augmenter du chlorhydrate d’atomoxétine peut
les concentrations plasmatiques étre nécessaire chez les patients qui
d’atomoxétine a 1’état d’équilibre prennent aussi la fluoxétine, la
jusqu’a des valeurs similaires a celles paroxétine ou un autre inhibiteur du
constatées chez les métaboliseurs lents | CYP2D6 (voir POSOLOGIE ET
du CYP2D6. ADMINISTRATION, Ajustement
posologique dans des populations
particuliéres).
Salbutamol ou autres EC | Aucune intéraction significative entre Le chlorhydrate d’atomoxétine peut
agonistes des récepteurs le salbutamol et 1’atomoxétine n’a été étre utilisé en association avec un
B-adrénergiques observée. agoniste 32 pour inhalation, comme le
salbutamol, mais il faut faire preuve de
prudence chez les patients qui
regoivent par voie générale (orale ou
intraveineuse) un agoniste 2, y
compris le salbutamol.
Antihypertenseurs et T Effets possibles sur la pression Le chlorhydrate d’atomoxétine doit
Agents vasopresseurs artérielle. étre utilisé avec prudence chez les
patients traités par un antihypertenseur
et un agent vasopresseur ou d’autres
médicaments qui élévent la pression
artérielle.
Meéthylphénidate EC | Lacoadministration de
méthylphénidate et du chlorhydrate
d’atomoxétine n’a pas augmenté les
effets cardiovasculaires observés avec
le méthylphénidate seul.
Midazolam EC | La coadministration du chlorhydrate Aucun ajustement posologique n’est
d’atomoxétine et de midazolam a nécessaire.
occasionné une faible augmentation de
la concentration plasmatique de
midazolam.
Médicaments fortement In L’atomoxétine n’a pas modifi¢ la Aucun ajustement posologique n’est
liés aux protéines vitro | liaison de la warfarine, de 1’acide nécessaire.
plasmatiques acétylsalicylique, de la phénytoine ou
du diazépam a I’albumine humaine in
vitro. Ces composés n’ont pas modifié
non plus la liaison de I’atomoxétine a
1I’albumine humaine.
Médicaments qui EC | Les médicaments qui ¢lévent le pH Aucun ajustement posologique n’est

changent le pH gastrique

gastrique (hydroxyde de magnésium ou
d’aluminium, oméprazole) n’ont pas eu
d’effet sur la biodisponibilité du
chlorhydrate d’atomoxétine.

nécessaire.

Légende : EC = Essai clinique; T = Théorique
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Interactions médicament-aliment
Le chlorhydrate d’atomoxétine peut étre pris avec ou sans nourriture.

Interactions médicament-mode de vie
Alcool : La consommation d’éthanol avec le chlorhydrate d’atomoxétine n’a pas changé les
effets enivrants de 1’éthanol.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques

Le traitement par Sandoz Atomoxetine doit étre instauré a la plus faible dose possible, qui doit
ensuite étre ajustée progressivement selon le cas, jusqu’a atteindre la dose utile la plus faible,
étant donné que la réponse au traitement varie grandement d’un patient a ’autre.

Sandoz Atomoxetine ne doit pas étre utilisé en présence de maladies cardiovasculaires
symptomatiques ni, généralement, en présence d’anomalies cardiaques structurelles connues
(voir CONTRE-INDICATIONS et MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Enfants : En théorie, tous les médicaments indiqués pour le traitement du TDAH ont le potentiel
pharmacologique d’accroitre le risque de mort subite ou de décés li¢ a des troubles cardiaques.
Méme s’il n’a pas été prouvé que ces médicaments faisaient effectivement augmenter le risque
d’effets indésirables de nature cardiaque, les professionnels de la santé qui les prescrivent
doivent tenir compte de ce risque.

Tous les médicaments ayant des effets sympathomimétiques prescrits pour le traitement du
TDAH devraient étre utilisés avec prudence chez les patients qui : a) s’adonnent a des exercices
ou a d’autres activités physiques intenses, b) prennent des stimulants ou c¢) ont des antécédents
familiaux de mort subite ou de décés li€ a des troubles cardiaques. Avant d’instaurer le
traitement par des médicaments sympathomimétiques, il faut se renseigner sur les antécédents
personnels et familiaux du patient (y compris faire une évaluation des antécédents familiaux de
mort subite ou d’arythmies ventriculaires) et lui faire subir un examen physique afin de
déterminer la présence de maladies cardiaques. Chez les patients qui présentent des facteurs de
risque pertinents, et selon le jugement du clinicien, une évaluation cardiovasculaire plus poussée
(par ex., électrocardiogramme et échocardiogramme) peut étre envisagée. En cas d’apparition de
symptomes comme une douleur thoracique a I’effort, une syncope inexpliquée ou d’autres
symptomes évocateurs d’une maladie cardiaque durant le traitement du TDAH, le patient devrait
étre soumis rapidement a une évaluation cardiaque. Il faut évaluer périodiquement la santé
cardiovasculaire des patients chez qui I’on considére nécessaire d’administrer un traitement
prolongé par Sandoz Atomoxetine (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Une surveillance clinique étroite des idées suicidaires ou de tout autre indicateur de risque
de comportement suicidaire est recommandée chez les patients de tous dges, y compris une
surveillance des modifications de type « agitation » des émotions ou du comportement et de
’aggravation clinique des symptomes (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
POSSIBILITE D’EFFETS SUR LE COMPORTEMENT ET LES EMOTIONS POUVANT
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ABOUTIR A UNE AUTOMUTILATION).

Sandoz Atomoxetine (chlorhydrate d’atomoxétine) doit Etre administré par voie orale et peut étre
pris avec ou sans nourriture, soit en une dose quotidienne unique le matin, ou en doses
fractionnées le matin et en fin d’aprés-midi ou en début de soirée.

En général, les symptdmes du TDAH commencent a diminuer de 1 a 4 semaines aprés le début
du traitement.

Le chlorhydrate d’atomoxétine n’a pas aggravé les tics chez les enfants et il peut étre administré
en présence d’'un TDAH coexistant avec des tics moteurs ou la maladie de Gilles de la Tourette.
Le chlorhydrate d’atomoxétine n’a pas aggravé I’anxiété chez les enfants ni chez les adultes, il
peut donc étre administré aux patients atteints de TDAH et de troubles anxieux. Voir MODE
D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Populations et situations particuliéres,
Patients ayant une maladie concomitante.

Les patients qui oublient une dose doivent la prendre le plus tot possible, mais ils ne doivent pas
dépasser la dose quotidienne totale prescrite de Sandoz Atomoxetine au cours d’une période de
24 heures.

Il n’est pas nécessaire de diminuer graduellement la dose a I’arrét du traitement par Sandoz
Atomoxetine.

Posologie recommandée et modification posologique

Enfants (de 6 ans et plus) et adolescents pesant jusqu’a 70 kg

Ne pas dépasser la dose initiale recommandée de Sandoz Atomoxetine ni les doses
croissantes subséquentes. Des augmentations plus rapides de la dose peuvent étre associées
a une hausse des taux de somnolence et de troubles digestifs. Ne pas dépasser la dose
quotidienne totale maximale recommandée de 1,4 mg/kg ou 100 mg, soit la plus faible de
ces doses. Aucun bienfait additionnel n’a été attribué a I’administration de doses
supérieures a 1,2 mg/kg/jour (voir Essais cliniques). L’innocuité de doses uniques
supérieures a 1,8 mg/kg/jour et de doses quotidiennes totales de plus de 1,8 mg/kg n’a pas
été systématiquement évaluée. Par conséquent, on ne doit pas administrer de telles doses,
étant donné la possibilité d’effets indésirables (voir MODE D’ACTION ET
PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Innocuité cardiovasculaire, SURDOSAGE et
PHARMACOLOGIE DETAILLEE [Pharmacologie et innocuité, Fonction cardiaque et
Pharmacocinétique]).

Sandoz Atomoxetine doit étre instauré a une dose quotidienne totale d’environ 0,5 mg/kg/jour
(étape 1) pendant 7 a 14 jours. En fonction de la tolérabilité, la dose doit ensuite étre augmentée
a environ 0,8 mg/kg/jour (étape 2) pendant 7 a 14 jours, puis a environ 1,2 mg/kg/jour (étape 3).
Le tableau 11 ci-dessous donne la dose quotidienne de Sandoz Atomoxetine correspondante
selon le poids corporel pour chaque étape du processus d’ajustement de la dose. Apres un
minimum de 30 jours, on doit réévaluer et ajuster la dose de maintien en fonction de la réponse
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clinique.

Chez les enfants et les adolescents pesant jusqu’a 70 kg, 1a dose quotidienne totale ne doit
pas dépasser 1,4 mg/kg ou 100 mg, soit la plus faible de ces doses.

Etant donné que les capsules ne sont pas offertes & des concentrations inférieures a 10 mg,
I’enfant doit peser au moins 20 kg au moment ou le traitement est instauré. On ne doit
administrer que des capsules enticres.

Tableau 11 : Dose quotidienne de Sandoz Atomoxetine selon le poids corporel chez les
enfants et les adolescents pesant jusqu’a 70 kg pour chaque étape du
processus d’ajustement de la dose

Poids Etape 1 Etape 2 Etape 3 Dose maximale
corporel (environ 0,5 mg/kg/jour) | (environ 0,8 mg/kg/jour) (environ 1,2 mg/kg/jour)
20-29 kg 10 mg/jour 18 mg/jour 25 mg/jour 1,4 mg/kg/jour
30-44 kg 18 mg/jour 25 mg/jour 40 mg/jour de 100 mg/jour (soit
45-64 kg 25 mg/jour 40 mg/jour 60 mg/jour la plus faible de ces
65-70 kg 40 mg/jour 60 mg/jour 80 mg/jour doses)

Enfants et adolescents pesant plus de 70 kg et adultes

Ne pas dépasser la dose initiale recommandée de Sandoz Atomoxetine ni les doses
croissantes subséquentes. Ne pas dépasser la dose quotidienne totale maximale
recommandée de 100 mg. L’innocuité de doses uniques supérieures a 120 mg et de doses
quotidiennes totales de plus de 150 mg n’a pas été systématiquement évaluée. Par
conséquent, on ne doit pas administrer de telles doses, étant donné la possibilité d’effets
indésirables (voir MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Innocuité
cardiovasculaire, SURDOSAGE et PHARMACOLOGIE DETAILLEE [Pharmacologie et
innocuité, Fonction cardiaque et Pharmacocinétique]).

Sandoz Atomoxetine doit étre instauré a une dose quotidienne totale d’environ 40 mg/jour (étape
1) pendant 7 a 14 jours. En fonction de la tolérabilité, la dose doit ensuite étre augmentée a
environ 60 mg/jour (étape 2) pendant 7 a 14 jours, puis a environ 80 mg/jour (étape 3).Apres 2 a
4 semaines de plus, la dose quotidienne totale peut étre augmentée jusqu’a concurrence de

100 mg si la réponse obtenue n’est pas optimale.

Chez les enfants et les adolescents pesant plus de 70 kg et chez les adultes, la dose
quotidienne totale maximale recommandée est de 100 mg.

Ajustement posologique dans des populations particulieres

Insuffisance hépatique

La clairance de I’atomoxétine peut étre réduite chez les patients atteints de TDAH qui ont une
insuffisance hépatique. En cas d’insuffisance hépatique modérée (classe B de Child-Pugh), les
doses initiale et cible doivent étre réduites a 50 % de la dose normale. En cas d’insuffisance
hépatique grave (classe C de Child-Pugh), les doses initiale et cible doivent étre réduites a 25 %
de la dose normale.

Insuffisance rénale
L’exposition systémique a I’atomoxétine était plus élevée (de 65 % environ) chez les sujets
atteints d’insuffisance rénale terminale que chez les sujets sains, mais il n’y avait pas de
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différence quand I’exposition était corrigée en fonction de la dose en mg/kg. Sandoz
Atomoxetine peut donc étre administré selon le schéma posologique habituel aux patients atteints
de TDAH qui ont une insuffisance rénale terminale ou moins grave. L’atomoxétine peut
exacerber 1’hypertension chez les patients qui ont une insuffisance rénale terminale.

Ajustement de la dose chez les patients prenant un puissant inhibiteur du CYP2D6

Chez les enfants (> 6 ans) et les adolescents pesant jusqu’a 70 kg et prenant un puissant
inhibiteur du CYP2D6 (ex. paroxétine, fluoxétine ou quinidine), le traitement par Sandoz
Atomoxetine doit €tre instauré a une dose de 0,5 mg/kg/jour et la dose ne sera portée au palier
suivant que si les symptomes ne se sont pas atténués apres 14 jours et que si la dose initiale est
bien tolérée.

Chez les enfants (> 6 ans) et les adolescents de plus de 70 kg et les adultes prenant un puissant
inhibiteur du CYP2D6 (ex. paroxétine, fluoxétine ou quinidine), le traitement par Sandoz
Atomoxetine doit étre instauré a une dose de 40 mg/jour et la dose ne sera portée au palier
suivant que si les symptomes ne se sont pas atténués apres 14 jours et que si la dose initiale est
bien tolérée.

Traitement prolongé/d’entretien

Le TDAH peut nécessiter un traitement pharmacologique prolongé. Le maintien de ’efficacité
symptomatique d’un traitement de longue durée par le chlorhydrate d’atomoxétine chez des
enfants et des adolescents a été étudié lors d’un essai de 18 mois (traitement ouvert de 3 mois,
suivi d’un traitement d’entretien d’au plus 15 mois dans le cadre d’un essai controlé par
placebo). Les résultats de cette étude semblent indiquer que le chlorhydrate d’atomoxétine
pourrait étre efficace dans le traitement prolongé du TDAH. Trop peu de patients ont terminé
cette étude pour permettre d’évaluer adéquatement le profil d’innocuité a long terme de le
chlorhydrate d’atomoxétine. Son innocuité a long terme a ét¢ démontrée au cours d’essais
cliniques ouverts et & double insu de 24 mois ou plus. Le médecin qui décide de prescrire un
traitement prolongé par Sandoz Atomoxetine doit réévaluer périodiquement 1’utilité de ce
médicament a long terme chez son patient (voir INDICATIONS ET UTILISATION
CLINIQUE).

SURDOSAGE

Apres sa mise sur le marché, des rapports ont fait état de surdosages aigus et chroniques, non
mortels, par le chlorhydrate d’atomoxétine pris seul. Les symptdmes qui ont accompagné le plus
souvent les surdosages aigus et chroniques étaient : somnolence, étourdissements, tremblements,
comportement anormal et symptomes gastro-intestinaux. L hyperactivité et I’agitation ont aussi
¢été signalées. Des signes et des symptomes compatibles avec une activation légeére a modérée du
systéme nerveux sympathique (ex. mydriase, tachycardie, bouche séche, élévation de la pression
artérielle) ont aussi été constatés. La plupart des événements ont été d’intensité 1égere a modérée.
Dans certains cas de surdosage par le chlorhydrate d’atomoxétine des crises épileptiques ont
aussi été observées, y compris une myoclonie des membres. Moins fréquemment, des
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prolongations de I’intervalle QT et de I’instabilité mentale, y compris de la désorientation et des
hallucinations, ont été signalées.

Aucun déces n’est survenu lors d’un surdosage par le chlorhydrate d’atomoxétine pris seul. Des
rapports ont aussi fait état de déces par surdosage aigu liés a la prise concomitante du
chlorhydrate d’atomoxétine et d’au moins un autre médicament.

Durant les 18 premiers mois qui ont suivi la commercialisation du chlorhydrate d’atomoxétine
aux Etats-Unis, parmi les rapports de surdosage mixte survenu chez des patients traités par le
chlorhydrate d’atomoxétine et qui avaient pris une surdose d’au moins un autre médicament, 3
déces ont été signalés, tous chez des adultes. La plus grande quantité de chlorhydrate
d’atomoxétine prise en une seule dose a ét¢ de 1 400 mg, et ceci par un adolescent de 17 ans. Le
patient a ressenti des douleurs a la poitrine et de la somnolence et a été traité avec du charbon
activé environ 2 heures apres 1’ingestion du médicament. 11 s’est complétement rétabli apres une
nuit passée en observation a I’ho