Lipanj 2021., verzija 01.

Sazetak javnog izvjeSc¢a o ocjeni dokumentacije o lijeku

Attoxem 10 mg tvrde kapsule
Attoxem 18 mg tvrde kapsule
Attoxem 25 mg tvrde kapsule
Attoxem 40 mg tvrde kapsule
Attoxem 60 mg tvrde kapsule
Attoxem 80 mg tvrde kapsule
Attoxem 100 mg tvrde kapsule

(atomoksetin)

Ovaj dokument objasnjava kako je lijek Attoxem ocijenjen, kao i koji su uvjeti za njegovu
primjenu. Nije mu svrha dati detaljne upute o primjeni lijeka Attoxem.

Detaljne upute o primjeni lijeka Attoxem, bolesnici mogu procitati u uputi o lijeku ili se
obratiti svom lije¢niku ili ljekarniku.

Sto je Attoxem i za $to se koristi?

Attoxem je genericki lijek. To znaci da je lijek Attoxem esencijalno slican referentnom lijeku
Strattera 60 mg hard capsules koji je ve¢ odobren u Europskoj uniji. Referentni lijek je onaj
za kojeg je u odgovaraju¢im klinickim ispitivanjima dokazano da je djelotvoran i siguran, te
je ve¢ najmanje deset godina u primjeni na trzi$tu Europske unije. Genericki lijek je lijek koji
sadrzi iste djelatne tvari u istoj koli¢ini kao referentni lijek te dolazi u istom obliku kao
referentni lijek. Iako genericki lijek ima razli¢it naziv u odnosu na referentni lijek, sigurnost i
djelotvornost generi¢kog i referentnog lijeka moraju biti jednake.

Attoxem sadrzi djelatnu tvar atomoksetin i Koristi se za lijeCenje poremecaja hiperaktivnosti i
deficita paznje (ADHD — engl. attention-deficit and hyperactivity disorder).
Koristi se u djece starije od Sest godina, u adolescenata i u odraslih.

Koristi se samo kao dio cjelokupnog lijecenja bolesti, Sto takoder zahtijeva tretmane koji ne
ukljucuju lijekove, poput savjetovanja i bihevioralne terapije.

Ne koristi se kao lijek za lije¢enje ADHD-a u djece mlade od 6 godina jer se ne zna je li lijek
uc¢inkovit i siguran u ovoj populaciji.

U odraslih se ovaj lijek koristi za lijeCenje ADHD-a kada su simptomi vrlo problemati¢ni i
utjecu na bolesnikov rad ili drustveni zivot i ukoliko je kao dijete imao simptome ove bolesti.

Kako djeluje Attoxem?
Ovaj lijek povecava koli¢inu noradrenalina u mozgu. Noradrenalin je tvar koju proizvodi
tijelo. On povecava paznju i smanjuje impulzivnost i hiperaktivnost u bolesnika s ADHD-om.
Ovaj je lijek propisan kao pomo¢ u kontroli simptoma ADHD-a. Ovaj lijek nije stimulans i
stoga ne izaziva ovisnost.
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Mozda ¢e pro¢i nekoliko tjedana od pocetka primjene lijeka kada ¢e bolesnik primijetiti da su
se simptomi u potpunosti poboljsali.

Kako se primjenjuje Attoxem?

Attoxem tvrde kapsule potrebno je progutati cijele, s hranom ili bez nje.

Kapsule se ne smiju otvarati i sadrzaj unutar kapsula ne smije se uklanjati i uzimati na bilo
koji drugi nacin.

Uzimanje lijeka svaki dan u isto vrijeme bolesniku moze pomoci da ne zaboravi uzeti lijek.

Lijecnik ¢e odrediti pocetnu dozu za svakog bolesnika.

Za primjenu lijeka u djece (6 godina ili starija) ili adolescenta lijecnik ¢e pocetnu dozu
izraCunati prema tjelesnoj tezini bolesnika.

Maksimalna dnevna doza koju ¢e lijecnik propisati za lijeCenje djece (6 godina ili starija) ili
adolescenta je 100 mg.

Kod odraslih bolesnika lijeCenje se uobi¢ajeno zapocinje primjenjivanjem ukupne dnevne
doze od 40 mg tijekom najmanje 7 dana. Lije¢nik nakon 7 dana moze odlu¢iti povecati dozu
na uobicajenu dozu odrzavanja od 80 mg-100 mg dnevno.

Maksimalna dnevna doza koju ¢e lije¢nik propisati za lije¢enje odraslih osoba je 100 mg.

Lijek Attoxem ne treba doZivotno uzimati. Ako bolesnik uzima lijek Attoxem duze od godinu
dana, lijeCnik ¢e razmotriti napredak lije¢enja kako bi utvrdio je 1i je lijek bolesniku i dalje
potreban.

Ovaj lijek izdaje se na recept, u ljekarni.

Kako je dokazana sigurnost i djelotvornost lijeka Attoxem?

Budud¢i da je Attoxem genericki lijek, u svrhu dokaza njegove djelotvornosti i sigurnosti
primjene provedeno je ispitivanje bioekvivalencije, izmedu ispitivanog lijeka u ja¢ini od 60
mg i referentnog lijeka Strattera 60 mg hard capsules, Njemacka.

Koje su moguée nuspojave lijeka Attoxem?
Budu¢i da je Attoxem genericki lijek, njegove koristi i moguce nuspojave smatraju se
jednakima referentnom lijeku.

Kao i svi drugi lijekovi, Attoxem moze izazvati nuspojave, iako se one neée javiti kod
svakoga.
Cjeloviti popis nuspojava naveden je u uputi o lijeku.

Na koji nacin je lijek Attoxem odobren?

HALMED je ocjenom dokumentacije o lijeku utvrdio da je lijek Attoxem odgovarajuce
farmaceutske kakvoce i istovjetan referentnom lijeku Strattera 60 mg hard capsules. Stoga je
HALMED zakljucio da je, kao i kod referentnog lijeka, korist primjene lijeka Attoxem veca
od rizika te je sukladno zahtjevima Europske unije i hrvatskom Zakonu o lijekovima (NN
76/13., 90/14. i 100/18.) odobrio stavljanje predmetnog lijeka u promet.
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Koje su mjere poduzete kako bi se osigurala sigurna i ucinkovita primjena lijeka
Attoxem?

Kako bi se osiguralo da se Attoxem koristi Sto sigurnije razvijen je Plan upravljanja rizicima.
Na temelju tog plana, vazne sigurnosne informacije uvrStene su u sazetak opisa svojstava
lijeka i uputu o lijeku za lijek Attoxem, poput odgovarajuc¢ih mjera opreza koje trebaju
slijediti zdravstveni djelatnici i bolesnici.

Sve sigurnosne informacije kontinuirano se prate. Nadalje, sve nuspojave koje HALMED-u

prijavljuju bolesnici i zdravstveni djelatnici kontinuirano ¢e se pratiti i pregledavati.

Ostale informacije o lijeku Attoxem

Rjesenje o odobrenju za stavljanje lijekova Attoxem 10 mg tvrde kapsule, Attoxem 18 mg
tvrde kapsule, Attoxem 25 mg tvrde kapsule, Attoxem 40 mg tvrde kapsule, Attoxem 60 mg
tvrde kapsule, Attoxem 80 mg tvrde kapsule i Attoxem 100 mg tvrde kapsule u promet u
Republici Hrvatskoj dano je 04. svibnja 2021. godine.

Cjelovito javno izvjesée o ocjeni dokumentacije o lijeku nalazi se u nastavku ovog Sazetka.
Za vise informacija o lijeCenju lijekom Attoxem, procitajte uputu o lijeku (na internetskim
stranicama HALMED-a u dijelu Lijekovi/ Baza lijekova) ili kontaktirajte svog lije¢nika ili

ljekarnika.

Ovaj sazetak je zadnji put revidiran u lipnju 2021.
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Javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku

Znanstvena rasprava

Attoxem 10 mg tvrde kapsule
Attoxem 18 mg tvrde kapsule
Attoxem 25 mg tvrde kapsule
Attoxem 40 mg tvrde kapsule
Attoxem 60 mg tvrde kapsule
Attoxem 80 mg tvrde kapsule
Attoxem 100 mg tvrde kapsule

(atomoksetin)

Datum: Lipanj 2021.
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I. UvOD

Na temelju ocjene kakvoce, sigurnosti primjene i djelotvornosti lijeka, Agencija za lijekove i
medicinske proizvode Republike Hrvatske (HALMED) izdala je RjeSenje o odobrenju za
stavljanje u promet lijekova Attoxem 10 mg tvrde kapsule, Attoxem 18 mg tvrde kapsule,
Attoxem 25 mg tvrde kapsule, Attoxem 40 mg tvrde kapsule, Attoxem 60 mg tvrde kapsule,
Attoxem 80 mg tvrde kapsule i Attoxem 100 mg tvrde kapsule, nositelja odobrenja
Makpharm d.o.0., RH, dana 04. svibnja 2021. godine.

Lijek Attoxem je indiciran za lijeCenje poremecaja pozornosti/hiperaktivnosti (engl.
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder, ADHD) u djece dobi od 6 godina i vise, u
adolescenata te u odraslih kao dio sveobuhvatnog programa lijecenja.

LijeCenje mora zapoCeti strunjak za lijeCenje  ADHD-a, poput pedijatra,
djecjeg/adolescentnog psihijatra ili psihijatra. Dijagnoza se treba postaviti prema trenutnim
DSM (engl. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Americka psihijatrijska
udruga) kriterijima ili MKB smjernicama.

U odraslih osoba treba potvrditi prisutnost simptoma ADHD-a koji su postojali u djetinjstvu,
odnosno pozeljna je potvrda trece strane te se lijeCenje lijekom Attoxem ne smije zapoceti bez
pouzdane provjere simptoma ADHD-a tokom djetinjstva. Dijagnoza se ne moze postaviti
samo na prisutnosti jednog ili vise simptoma ADHD-a. Na temelju klinicke prosudbe,
bolesnici bi trebali imati ADHD barem umjerene ozbiljnosti kako je naznaCeno s barem
umjerenim funkcionalnim oSte¢enjem u dva ili viSe okruZzenja (na primjer, socijalno,
akademsko 1i/ili profesionalno funkcioniranje), Sto utjeCe na nekoliko aspekata Zzivota
pojedinca.

Sveobuhvatan opis indikacija i doziranja dan je u saZetku opisa svojstava lijeka.

Odobrenje za stavljanje u promet lijekova Attoxem 10 mg tvrde kapsule, Attoxem 18 mg
tvrde kapsule, Attoxem 25 mg tvrde kapsule, Attoxem 40 mg tvrde kapsule, Attoxem 60 mg
tvrde kapsule, Attoxem 80 mg tvrde kapsule i Attoxem 100 mg tvrde kapsule u promet dano
je na temelju ¢lanka 29. Zakona o lijekovima (NN 76/13., 90/14. i 100/18.).

Zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet temeljen je na dokazu da je

predmetni lijek genericki lijek referentnog lijeka Strattera 60 mg hard capsules, nositelja
odobrenja Eli Lilly, koji je odobren prvi put u Europskoj uniji 2006. godine.
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I1. PODACI O KAKVOCI LIJEKA

I1.1 Uvod

Jedna Attoxem 10 mg tvrda kapsula sadrzi 10 mg atomoksetina u obliku atomoksetinklorida.
Jedna Attoxem 18 mg tvrda kapsula sadrzi 18 mg atomoksetina u obliku atomoksetinklorida.
Jedna Attoxem 25 mg tvrda kapsula sadrzi 25 mg atomoksetina u obliku atomoksetinklorida.
Jedna Attoxem 40 mg tvrda kapsula sadrzi 40 mg atomoksetina u obliku atomoksetinklorida.
Jedna Attoxem 60 mg tvrda kapsula sadrzi 60 mg atomoksetina u obliku atomoksetinklorida.
Jedna Attoxem 80 mg tvrda kapsula sadrzi 80 mg atomoksetina u obliku atomoksetinklorida.
Jedna Attoxem 100 mg tvrda kapsula sadrzi 100 mg atomoksetina u obliku
atomoksetinklorida.

Attoxem tvrde kapsule dostupne su u PVC/PE/PCTFE-aluminijskim blisterima ili
PA/AL/PVC- aluminijskim blisterima, u kutiji.

Kutija sadrzi 7 (Attoxem 10 mg i Attoxem 18 mg), odnosno 28 (Attoxem 25 mg, Attoxem 40
mg, Attoxem 60 mg, Attoxem 80 mg i Attoxem 100 mg) tvrdih kapsula.

Pomoc¢ne tvari u kapsuli svih jacina su prethodno geliran kukuruzni $krob, bezvodni koloidni
silicijev dioksid i dimetikon (350).

Pomoc¢ne tvari u ovojnici kapsule se razlikuju izmedu razli€itih jacina.
Ovojnica Attoxem 10 mg tvrde kapsule sadrzi zelatinu, natrijev lauril sulfat (E487), titanijev
dioksid (E171) i pro¢isé¢enu vodu.

Ovojnica Attoxem 18 mg tvrde kapsule sadrzi Zelatinu, natrijev lauril sulfat (E487), titanijev
dioksid (E171), zuti Zeljezov oksid (E172) i pro¢is¢enu vodu.

Ovojnica Attoxem 25 mg tvrde kapsule sadrzi zelatinu, natrijev lauril sulfat (E487), titanijev
dioksid (E171), indigo karmin (E132) i pro¢i§¢enu vodu.

Ovojnica Attoxem 40 mg tvrde kapsule sadrzi zelatinu, natrijev lauril sulfat (E487), titanijev
dioksid (E171), indigo karmin (E132) i pro¢is¢enu vodu.

Ovojnica Attoxem 60 mg tvrde kapsule sadrzi zelatinu, natrijev lauril sulfat (E487), titanijev
dioksid (E171), indigo karmin (E132), zuti zeljezov oksid (E172) i pro¢is¢enu vodu.

Ovojnica Attoxem 80 mg tvrde kapsule sadrzi zelatinu, natrijev lauril sulfat (E487), titanijev
dioksid (E171), crveni zeljezov oksid (E172), zuti Zeljezov oksid (E172) i pro¢is¢enu vodu.

Ovojnica Attoxem 100 mg tvrde kapsule sadrzi Zelatinu, natrijev lauril sulfat (E487), titanijev
dioksid (E171), crveni zeljezov oksid (E172), zuti Zeljezov oksid (E172) i pro¢is¢enu vodu.

Kapsule imaju i oznake jaCine otisnute crnom tintom na svojoj povrSini, a tinta za
oznacavanje kapsula sadrzi Shellac Glaze-45% (20% esterificiran) u etanolu, crni zZeljezov
oksid (E172) i propilen glikol.
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11.2 Djelatna tvar
Djelatna tvar atomoksetinklorid opisana je u Europskoj farmakopeji.

Atomoksetinklorid je bijeli do gotovo bijeli prasak umjereno topljiv u vodi, topljiv u
bezvodnom etanolu i gotovo netopljiv u heptanu.

Za djelatnu tvar atomoksetinklorid koristena je procedura Ph. Eur. Ovjernicom. Kada je
djelatna tvar obuhva¢ena monografijom Europske farmakopeje, proizvodaci djelatne tvari
mogu aplicirati za Ovjernicu o prikladnosti monografije Europske farmakopeje (CEP) koju
izdaje Europsko ravnateljstvo za kakvocu lijekova Vijec¢a Europe (EDQM).

Ovjernica o prikladnosti monografije Europske farmakopeje osigurava da je kakvocéa djelatne
tvari u skladu sa zahtjevima Europske farmakopeje te zamjenjuje relevantne podatke u
odgovarajuc¢im dijelovima dokumentacije o kakvoc¢i djelatne tvari.

Prijavljena su dva proizvodaca djelatne tvari, a oba posjeduju Ovjernice Ph. Eur. za
atomoksetinklorid.

Za podatke o proizvodnji djelatne tvari proizvodac se poziva na CEP.

Dostavljeni su odvojeni zahtjevi kakvoce za atomoksetinklorid svakog proizvodaca djelatne
tvari. Zahtjevi su u skladu s Ph.Eur monografijom za atomoksetinklorid i medusobno se
razlikuju u zahtjevima za ispitivanje ostatnih otapala u skladu s prilozenim Ovjernicama
proizvodaca djelatne tvari. Proizvodac lijeka dostavio je odgovarajuce podatke 0 zahtjevu
kakvoce i metodama analize kojima provjerava kakvocu djelatne tvari. Prilozeni su rezultati i
certifikati analize proizvodaca lijeka za nekoliko serija atomoksetinklorida od oba
proizvodaca djelatne tvari. Svi dostavljeni rezultati su unutar postavljenog zahtjeva kakvoce.

Za podatke o ispitivanju stabilnosti djelatne tvari jedan odobreni proizvodac¢ se poziva na
CEP, prema kojem je period retestiranja 4 godina, dok je drugi proizvoda¢ djelatne tvari
dostavio rezultate ispitivanja stabilnosti prema kojima je odobren period retestiranja od 5
godina.

II.3 Lijek

Attoxem 10 mg tvrde kapsule
Bijeli prah u tvrdoj Zelatinskoj kapsuli veli¢ine 3 (duljina 15,7 = 0,4 mm), neprozirne bijele
kape s oznakom ,,10* u crnoj boji i neprozirnog bijelog tijela s oznakom ,,mg* u crnoj boji.

Attoxem 18 mg tvrde kapsule
Bijeli prah u tvrdoj Zelatinskoj kapsuli veli¢ine 3 (duljina 15,7 + 0,4 mm), neprozirne Zute
kape s oznakom ,,18 u crnoj boji i neprozirnog bijelog tijela s oznakom ,,mg* u crnoj boji.

Attoxem 25 mg tvrde kapsule
Bijeli prah u tvrdoj zelatinskoj kapsuli veli¢ine 3 (duljina 15,7 + 0,4 mm), neprozirne plave
kape s oznakom ,,25 u crnoj boji i neprozirnog bijelog tijela s oznakom ,,mg* u crnoj boji.

Attoxem 40 mg tvrde kapsule
Bijeli prah u tvrdoj zelatinskoj kapsuli veli¢ine 3 (duljina 15,7 + 0,4 mm), neprozirne plave
kape s oznakom ,,40° u crnoj boji i neprozirnog plavog tijela s oznakom ,,mg* u crnoj boji.
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Attoxem 60 mg tvrde kapsule
Bijeli prah u tvrdoj zelatinskoj kapsuli veli¢ine 2 (duljina 17,6 = 0,4 mm), neprozirne plave
kape s 0znakom ,,60 u crnoj boji i neprozirnog zutog tijela s oznakom ,,mg* u crnoj boji.

Attoxem 80 mg tvrde kapsule
Bijeli prah u tvrdoj Zelatinskoj kapsuli veli¢ine 2 (duljina 17,6 + 0,4 mm), neprozirne smede
kape s oznakom ,,80° u crnoj boji i neprozirnog bijelog tijela s oznakom ,,mg* u crnoj boji.

Attoxem 100 mg tvrde kapsule
Bijeli prah u tvrdoj Zelatinskoj kapsuli veli¢ine 1 (duljina 19.1 + 0,4 mm), neprozirne smede
kape s oznakom ,,100* u crnoj boji 1 neprozirnog smedeg tijela s oznakom ,,mg* u crnoj boji.

Razvoj lijeka temeljen je na karakteristikama referentnog lijeka i odgovarajuce je opisan.
Podnositelj zahtjeva je odgovaraju¢e obrazlozio moguéi utjecaj funkcionalnih karakteristika
pojedinih pomo¢nih tvari u lijeku. Navedena je uloga svih pomo¢nih tvari koriStenih u
proizvodnji lijeka i prilozeno je sazeto obrazlozenje izbora za svaku koriStenu pomoénu tvar.
Sastav svih jacina je proporcionalan u pogledu djelatne i pomo¢nih tvari.

PriloZeni su odgovaraju¢i podaci o razvoju farmaceutskog oblika, diskriminativnosti metode
za oslobadanje djelatne tvari 1 podaci koji utemeljuju zahtjev za oslobadanje djelatne tvari.
Proizvodni postupak je standardni postupak mijeSanja djelatne i pomocénih tvari (suha
granulacija) te punjenja smjese u kapsule. Postupak je zadovoljavaju¢e opisan. Predlozeni
parametri procesne kontrole te njithove granice prihvatljivosti su odgovarajuce.

Proizvodni postupak Attoxem kapsula je validiran na najmanjoj proizvodnoj veli¢ini smjese
odnosno kapsulama svake jacine, a proizvodac je potvrdio da ¢e validacija proizvodnog
postupka za najvece predlozene veliCine serija svih jacina lijeka biti provedena prije njihovog
stavljanja na trziste, ukoliko takve serije budu proizvedene.

Prilozeni su podaci o ispitivanju sli¢nosti izmedu svih jacina testnog i referentnog lijeka u
pogledu fizikalno-kemijskih parametara: izgled, srednja masa/ujednacenost mase, gubitak
suSenjem, raspadljivost, sadrzaj i oneciS¢enja. Temeljem priloZenih rezultata ispitivanja,
zakljuceno je da su testni i referentni lijek sliéni u pogledu svih ispitivanih parametara.
PriloZeni su i odgovaraju¢i kromatogrami za sadrZaj 1 oneciS¢enja testnog i referentnog lijeka
svih jacina.

Takoder je provedeno usporedno ispitivanje profila oslobadanja testnog i referentnog lijeka
svih ja¢ina ukljucuju¢i i BE serije, koriStenjem QC metode odgovarajuc¢e opisane u
dostavljenoj dokumentaciji.

Svi rezultati oslobadanja i testnog i referentnog lijeka bili su vec¢i od 85% nakon 15 minuta.
Temeljem priloZenih rezultata ispitivanja potvrdena je sli¢nost izmedu testnog i referentnog
lijeka.

Prilozeni su odvojeni zahtjevi kakvoce za puStanje lijeka u promet 1 u roku valjanosti.
Zahtjevi kakvoce obuhvacaju parametre potrebne za rutinsko ispitivanje za navedeni
farmaceutski oblik. Granice ispitivanja iste su za pustanje i u roku valjanosti lijeka za sve
parametre osim granice za gubitak suSenjem, Sto je odgovarajuée obrazlozeno.

Metode ispitivanja odgovarajuée su opisane i validirane.
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Dostavljeni rezultati analize za sve serije svake jacine lijeka ispitane prema zahtjevu kakvoce
u skladu su sa postavljenim zahtjevom.

Ispitivanje stabilnosti je zavrSeno u skladu s prilozenim protokolom te je temeljem dostupnih
rezultata odobren rok valjanosti lijeka od 36 mjeseci bez posebnih uvjeta ¢uvanja u oba
predlozena blistera. Rezultati ispitivanja fotostabilnosti ukazuju da lijek nije osjetljiv na
svjetlo.

III. NEKLINICKI PODACI

Attoxem je genericki lijek referentnog lijeka Strattera 60 mg hard capsules te nisu dostavljeni
novi neklinicki podaci o farmakologiji, farmakokinetici i toksikologiji, sto je opravdano za
ovaj tip zahtjeva.

Procjena rizika koju lijek moZe imati na okoli§ (Environmental risk assessment, ERA)

S obzirom da se na trzistu Republike Hrvatske ne nalazi niti jedan lijek s predmetnom
djelatnom tvari — atomoksetinom, dostavljena je procjenu rizika za okoli§ u kojoj je
predvidena koncentracija djelatne tvari u okoliSu (PECsw) izracunata iz podataka o
periodi¢noj potrosnji djelatne tvari u Sloveniji. Iako je vidljiv porast potro$nje atomoksetina u
drzavama sa slicnom prevalencijom bolesti, s obzirom da je izraunata predvidena
koncentracija u okoliSu ispod granice od 0,01 pg/L te da je log KOW vrijednost ispod granice
za daljnja PBT ispitivanja, pretpostavlja se kako dolazak ovog lijeka na trziste u RH ne
predstavlja poseban rizik za okolis.

IV. KLINICKI PODACI

Podnositelj zahtjeva prilozio je izvjeStaj o jednom ispitivanju bioekvivalencije (nataste) S
jac¢inom 60 mg. U navedenom ispitivanju bioekvivalencije usporedena je bioraspolozivost
predmetnog s referentnim lijekom.

Prema smjernici CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr**, ispitivanja bioekvivalencije bi se
trebala provoditi s najviSom dozom, medutim kako atomoksetin pokazuje linearnu kinetiku u
Sirokom rasponu doza, izbor doze od 60 mg za provodenje ispitivanja bioekvivalencije je
prihvatljiv. S obzirom na to da se radi o oralnoj formulaciji s trenutnim oslobadanjem te da se
prema tekstu sazetka opisa svojstava referentnog lijeka lijek moze uzimati sa i bez hrane,
uvjeti nataSte su prihvatljivi za provodenje ispitivanja.

Za ostale doze (10 mg, 18 mg, 25 mg, 40 mg, 80 mg i 100 mg) zatraZzeno je izuzece od
provodenja ispitivanja biockvivalencije u skladu sa uvjetima propisanima u smjernici
“Guideline On The Investigation of Bioequivalence” (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/
Corr **)

Zahtjev za izuzec¢em od ispitivanja bioekvivalencije (biowaiverom) za ja¢ine od 10 mg, 18
mg, 25 mg, 40 mg, 80 mg i 100 mg je osnovan uzimajuci u obzir kvalitativni i kvantitativni
sastav razli¢itih jacina lijeka, postupak proizvodnje te linearnost kinetike atomoksetina. S
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obzirom na linearnost kinetike, no takoder 1 zbog sigurnosnih razloga u potpunosti je osnovan
odabir jac¢ine od 60 mg za provodenje ispitivanja bioekvivalencije. Rezultati ispitivanja
koriSteni su za ekstrapolaciju podataka na ostale jacine, u svrhu odobravanja biowaivera.

In vitro rezultati ukazuju na sli¢nost profila oslobadanja izmedu jac¢ine 60 mg i ostalih ja¢ina
za koje je zatrazen biowaiver, s obzirom da se atomoksetin jako brzo oslobada, >85% nakon
15 minuta. Uvjeti u kojima je provedeno ispitivanje oslobadanja u skladu su sa smjernicom.

Sukladno dostavljenoj dokumentaciji, uvjeti za biowaiver zahtjev su ispunjeni i u skladu su sa

smjernicom.

1) Ispitivanje bioekvivalencije izmedu ispitivanog lijeka Attoxem 60 mg tvrde kapsule te
referentnog lijeka Strattera 60 mg hard capsules

U open-label, randomiziranom, komparativnom, kriznom ispitivanju bioraspolozivosti
jednokratne doze u uvjetima nataSte sudjelovalo je 72 ispitanika. Wash-out period bio je 13
dana.

Uzorci Krvi uzimani su prema protokolu doziranja lijeka. Prikupljeno je 21 uzoraka u svakom
periodu doziranja. U uzorcima plazme odredivana je koncentracija atomoksetina.

Nije bilo devijacija protokola koje bi mogle utjecati na rezultate ispitivanja. Bioanaliticka
metoda odgovarajuce je validirana. Metode koriStene za farmakokineticke 1 statistiCke analize
su odgovarajuce.

U sliedecoj tablici prikazani su farmakokineti¢ki parametri, netransformirani podaci (n=66);
aritmeti¢ka sredina = SD, tmax median, raspon):

AUCO—?Z AUCO—oo Cmax tmax
el [ng/ml/h] [ng/ml/h] [ng/ml] [h]
Ispitivani 1000 (0.50
lijek 3969.724 + 4588.6347 | 4145679+ 50602680 | 4992081645248 | ~T g 0(05 )
Referentni
e 1.000 (0.50 -
uek 3814.699 +4124.4661 4011.849 + 4678.3240 473.034 +£153.2191 8.00)
*Omjer
(90% C1) 101,41% 101.33% 105,13%
(98,57% — 104,34%) 98.53 - 104.21% (98,95% —111,69%)

AUCo.72 PovrSina ispod krivulje koncentracije u plazmi od doziranja do posljednje
izmjerene koncentracije u vremenu t.
AUCo.»  Povrsina ispod krivulje koncentracije u plazmi ekstrapolirane u beskona¢no

vrijeme.
Crmax Najveca koncentracija analita u plazmi.
tmax Vrijeme postizanja najvece koncentracije analita u plazmi.

* In-transformirane vrijednosti
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Omjer farmakokinetickih parametara AUCo-t i Cmax Ulazi u predefinirani interval pouzdanosti
80.00 — 125.00% (90% ClI) te se prema smjernici CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr **
moze zakljuciti da su ispitivani i referentni lijek bioekvivalentni u uvjetima nataste.

Dostavljeni su usporedni profili oslobadanja djelatne tvari iz gotovog lijeka za ispitivani lijek
te referentni lijek (bioserije) te ostale jacine lijeka 10 mg, 18 mg, 25 mg, 40 mg, 80 mg i 100
mg s pripadajuc¢im jacinama referentnog lijeka, no razlicitih serija te s razli¢itih trzista.

U podacima o ispitivanjima usporednih profila oslobadanja djelatne tvari iz ispitivanog i
referentnog lijeka navedeni su uvjeti u kojima je provedeno ispitivanje (medij, volumen
medija, aparatura, brzina vrtnje itd.), koji u skladu sa smjernicom, odnosno isti i prilikom
provodenja dissolution testa u svrhu biowaivera.

Svi rezultati pokazuju sli¢nost profila ispitivanih i referentnih jacina/lijekova s obzirom na
brzo oslobadanje atomoksetina - >85% u 15.toj minuti.

Farmakovigilancijski sustav

Podnositelj] zahtjeva je dostavio dokaz da raspolaze lokalnom odgovornom osobom za
farmakovigilanciju 1 Sazetak opisa farmakovigilancijskog sustava (PSMF).

Dostavljeni Sazetak opisa farmakovigilancijskog sustava zadovoljava formu propisanu
smjernicom Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul 1.

Plan upravljanja rizikom (Risk Management Plan, RMP)

Podnositelj zahtjeva dostavio je Plan upravljanja rizikom u skladu s vaze¢om verzijom
smjernice Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul V, opisujuci
farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije kojima ¢e identificirati, karakterizirati, sprijeciti
ili minimalizirati rizike vezane uz lijek Attoxem.

V. ISPITIVANJE RAZUMLJIVOSTI UPUTE O LIJEKU

Razumljivost upute o lijeku prihvacena je na temelju ocjene veznog izvjesca koje je izradeno
povezivanjem na rezultate ispitivanja razumljivosti provedene na dvije ,,sli¢éne* upute 0 lijeku
koje su prihvacene u EU.

Procijenjeno je da su rezultati ispitivanja razumljivosti primjenjivi za uputu o lijeku za
Attoxem tvrde kapsule.
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VI.  UKUPAN ZAKLJUCAK, OMJER KORISTI I RIZIKA I
PREPORUKE

Lijekovi Attoxem 10 mg tvrde kapsule, Attoxem 18 mg tvrde kapsule, Attoxem 25 mg tvrde
kapsule, Attoxem 40 mg tvrde kapsule, Attoxem 60 mg tvrde kapsule, Attoxem 80 mg tvrde
kapsule i Attoxem 100 mg tvrde kapsule odgovaraju¢e su farmaceutske kakvoce i genericki
lijekovi referentnog lijeka Strattera 60 mg hard capsules ¢ija je djelotvornost i sigurnost
primjene dokazana.

Ispitivanjem bioekvivalencije izmedu Attoxem 60 mg te tableta referentnog lijeka iste jacine
potvrdena je bioekvivalentnost lijeka Attoxem s referentnim lijekom.

Sazetak opisa svojstava lijeka, uputa o lijeku i oznacivanje lijeka napisani su u skladu s
vaze¢om Uputom o sadrzaju i nainu prilaganja informacija o lijeku u nacionalnom postupku.

Na temelju dostavljene dokumentacije HALMED je izdao odobrenje za stavljanje u promet
lijekova Attoxem 10 mg tvrde kapsule, Attoxem 18 mg tvrde kapsule, Attoxem 25 mg tvrde

kapsule, Attoxem 40 mg tvrde kapsule, Attoxem 60 mg tvrde kapsule, Attoxem 80 mg tvrde
kapsule i Attoxem 100 mg tvrde kapsule 04. svibnja 2021. godine.
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