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1 Descricion

A atomoxetina (ATX) é un medicamento indi-
cado para o trastorno do déficit de atencion
e hiperactividade (TDAH), actua como un sim-
paticomimético de accién central por bloqueo
selectivo (minima afinidade por receptores de
serotonina e dopamina) e potente dos transpor-
tadores presinapticos da noradrenalina (NA), isto
incrementa a cantidade de NA no espazo sinap-
tico. ATX non € un psicoestimulante nin un deri-

vado anfetaminico (non se asocia a sua resposta
con propiedades estimulantes ou euforizantes)
A sua absorcion oral non se ve afectada pola
comida, presenta unha absorcion rapida e com-
pleta, a sua distribucion é ampla cunha alta union
a proteinas plasmaticas (98%). Metabolizase no
figado polo citocromo P450 2D6. No caso de me-
tabolizadores lentos (7% da poboacion caucasi-
ca) a Cp.max é 5 veces maior que os metaboliza-

2 Indicacions autorizadas

A ATX esta indicada no tratamento do
TDAH en nenos a partir dos seis anos e nos
adolescentes como parte dun programa com-
pleto de tratamento. O tratamento debe ini-
cialo un especialista no tratamento do TDAH.
0O diagndstico deberase realizar cos criterios de
DSM-IV ou as directrices incluidas en CIE-10.
Nos casos de tratamentos superiores ao ano de
duracion, recoméndase a reavaliacion da sua

necesidade por un especialista en TDHA.

Cémpre sinalar que o programa completo
de tratamento inclue medidas psicoloxicas, de
ensino e sociais, estando destinado a nenos es-
tabilizados cunha sindrome de comportamento
caracterizada por sintomas que poden incluir
un cadro cronico de déficit de atencion, distrac-
tibilidade, labilidade emocional, impulsividade,

dores rapidos. A sua eliminacién é por medio dos
riles como metabolito conxugado (0-glucordnico
do metabolito 4-hidroxiatomoxetina).

As reacciéns adversas mais frecuentes en ne-
nos e adolescentes descritas nos ensaios clinicos
son: dor abdominal, diminucién do apetito, ndu-
seas/vomitos, aumento da frecuencia cardiaca
(media de 6 latidos/minuto) e presion arterial
(2mm de Hg).

hiperactividade moderada a severa, signos neu-
roléxicos menores e EEG anormal. A aprendi-
zaxe pode verse ou non afectada.

O tratamento farmacoldxico non esta indi-
cado en todos os nenos con esta sindrome e
a sua utilizacion debera estar baseada nunha
avaliacion en profundidade da gravidade dos
sintomas do neno, en relacion coa sua idade e
coa persistencia dos sintomas.



3 Posoloxia e forma de administracion

A ATX administrase en dose unica pola
mafia, con ou sen alimentos, que se poderia
dividir en duas tomas por motivos de tolera-
bilidade ou eficacia: unha pola mafia e outra a
ultima hora da tarde ou primeira da noite.

Posoloxia para nenos/adolescentes ata
70 kg de peso: iniciar con 0,5 mg/kg e manter
esa dose como minimo sete dias antes de au-
mentala, segundo a resposta clinica ou a to-
lerancia. A dose de mantemento recomendada
é de 1,2 mg/kg/dia. Non se amosou beneficio

4 Datos de eficacia

1.a. Estudos fronte a placebo

Estudo 1 e 2: ensaios idénticos (permiten
agrupar datos e obter unha maior potencia esta-
tistica) de 12 semanas de duracion, dobre cego,
controlados con placebo, aleatorizados e estrati-
ficados. Os pacientes “nive" aleatorizaronse 3:3:2
para recibir ATX (ata dose maxima de 2 mg/kg/dia
ou 90 mg/dia en duas doses diarias), placebo ou
metilfedinato. No caso de administracién previa
de estimulantes (non "nive") a distribucion foi 1:1
para ATX ou placebo.
Participaron 291 pacientes que cumprian os cri-
terios da DSM-IV para TDAH e presentaban na
escala de avaliacion do TDAH: ADAH-RS [atten-
tion déficit hyperactiviy disorder rating scale-IV-
version-parent; que € unha escala con 18 items e
cun item por sintoma contido no diagndstico do
TDAH polo DSM-IV] 2 1,5 desviacions estandar
(DE) por riba dos valores normais, segundo a ida-
de e o sexo. Excluironse metabolizadores lentos,
psicoses, abuso de drogas, tratamento con psi-
cotropos e antecedentes de convulsions. A varia-
ble principal de eficacia foi a reducién na escala
ADHD-RS-parent.

adicional con doses superiores a 1,2 mg//kg/
dia, nin se estudou a seguridade con doses to-
tais diarias superiores a 1,8 mg/kg/dia.
Posoloxia para nenos/adolescentes con
mais de 70 kg de peso: iniciar con dose total
diaria de 40 mg, manténdoa polo menos 7 dias
antes de aumentala, segundo a resposta e a to-
lerancia. A dose de mantemento recomendada
¢ de 80 mg. Non se amosou beneficio con do-
ses superiores a 80 mg. A dose maxima diaria
recomendada € de 100 mg. Non se avaliou a

seguridade de dose unica superior a 120 mg nin
doses diarias totais superiores a 150 mg.

Non se describiron durante os ensaios clinicos
sintomas de retirada. No caso de aparecer efec-
tos adversos significativos, o tratamento pode-
ra interromperse abruptamente; noutros casos,
podera reducirse progresivamente a dose.

Non se considera adecuado o inicio do tratamen-
to en adultos. Non obstante, no adolescente que
se beneficia claramente do tratamento pode ser
adecuado continualo durante a etapa adulta.

nos ensaios clinicos realizados

dos 2:1 para recibir ATX unha vez ao dia (dose
maxima 1,8 mg/kg/dia sen exceder 120 mg/dia) ou
placebo durante 8 semanas. Excluironse pacientes
con psicoses, abuso de drogas ou alcohol, uso con-
comitante de medicacion psicoactiva. A variable
principal foi a reducion da puntuacién na escala
ADH-RS-parent.

RESULTADO ATX Placebo
ESTUDO 5| N |BASAL|CAMBIO| N [BASAL|CAMBIO | IC95%
ADHD RS -138,
ToTAL | 128] 421 | <167 Je1| 60 | 7 | o

RESULTADOS ATX Placebo
ESTUDO 1| N |BASAL|CAMBIO | N [BASAL|CAMBIO| P
ADHD RS
ToTAL | 84| 412 | 156 |61] 414 | 55 |<0001

ESTUDO 2 ATX Placebo
ESTUDO 2| N [BASAL| CAMBIO] N [BASAL[CAMBIO] P
ADHD RS
ToraL | 63| 378 | 144 60| 376 | 59 |<0001

"Os resultados amosan que a ATX é superior a
placebo no tratamento da TDAH, non se puido
comparar co metilfedinato polo escaso nimero de
pacientes con este medicamento.”
No brazo a tratamento activo non houbo efectos
adversos (EA) serios. A porcentaxe de abandonos
por EA nos pacientes a tratamento con ATX foi dun
4,7% vs. 2,4% co placebo. Os EA con diferenza sig-
nificativa fronte ao placebo da ATX foron perda de
apetito 22% vs.7% e perda de peso 4% vs. 0%
e entre signos vitais a frecuencia cardiaca (Ipm):
ATX: +9 Ipm vs. placebo: +1,5lpm e na presion
diastolica (mmHg) ATX +2 vs. placebo +0,2.
Estudo 5: ensaio clinico dobre cego, multi-
céntrico, controlado con placebo (n=197) en pa-
cientes con idades entre 6 e 12 anos, con TDAH
(DSM-IV) e ADHD-SR= 1,5 DE. Foron aleatoriza-

"Os resultados amosan que a ATX a dose unica diaria,
0 mesmo que en duas doses diarias, & superior a pla-
cebo no tratamento dos sintomas do TDAH en nenos”
A porcentaxe de abandonos por EA nos pacientes
a tratamento con ATX foi dun 4,5% vs.1,6% no
placebo. Os EA con diferenza significativa fronte
ao placebo da ATX foron perda de apetito 17,6%
vs. 6,3%, somnolencia 14% vs. 1,6 e fatiga 9,9%
vs. 1,6% e entre signos vitais a frecuencia cardiaca
(Ipm): ATX +6lpm vs. placebo -0,8lpm (p=0,001) e
cun descenso do intervalo na conducion cardiaca
PR d: - 2,6 milisequndos para ATX fronte +1,9 mi-
lisegundos no placebo (p=0,036). Non se atoparon
outras diferenzas significativas.
1.b. Estudos fronte a comparador activo.

Estudo 4: ensaio clinico dobre cego de non
inferioridade, con nenos de 6 a 16 anos con TDAH
(DSM-IV) e ADHD-RS2 25 para nenos e ADHD-
RS222 para nenas ou > 12 puntos para un subtipo
especifico da ADHD-RS-IV-parent. Foron alea-
torizados 1:1 para recibir ATX unha vez ao dia (
0,8-1,8 mg/kg//dia; n=164) ou metilfedinato duas
veces ao dia (0,2-0,6 mg/kg/dia; n=166) durante 8
semanas. A variable principal foi a reducion total
na escala ADHD-RS-parent, avaliandose como re-
sultado principal a porcentaxe de resposta (redu-
cion 2 40% da puntuacion ADHD RS-IV-parent).
Resultados: a porcentaxe de pacientes con respos-
ta ao tratamento foi de 77,45% (123/159) para
pacientes con ATX e 81,5% (128/175) para pa-
cientes con metilfedinato (non inferioridade) cun
descenso medio de -21,1 e -21,6 respectivamente
(p =0,155). Os datos de seguridade e tolerabilidade
mostran a porcentaxe de abandonos por EA dun
11% nos pacientes a tratamento con ATX fronte
3,6% no caso de metilfedinato. A anorexia, nau-
seas, somnolencia, mareos e vomitos foron esta-
tisticamente mais frecuentes no brazo da ATX, e o
insomnio e a irritabilidade no brazo con metilfedi-
nato, pero sen diferenzas significativas.

Estudo 5 : multicéntrico, dobre cego, idades
de 6-16 anos con TDAH (DSM-IV) e ADHRS2 1,5
DE por riba dos valores normais segundo o sexo
e a idade, aleatorizados en tres brazos: ATX duas
veces ao dia (ata un maximo de 1,8 mg/kg/dia,
n=222); metilfedinato-OROS unha vez ao dia (ata
54 mg/dia, n=220) ou placebo (n=74) durante seis
semanas. Excluironse “por razén éticas” os malos
respondedores previos a metilfedinato. A variable
principal foi a taxa de resposta (mellora = 40% res-
pecto & puntuacion basal na escala ADHD-RS). O
brazo tratado con metilfedinato-OROS obtivo unha
resposta do 56% fronte a un 45% no caso de ATX
e 24% no placebo, diferenza estatistica entre os
dous brazos activos favorables a metilfedinato
OROS (p=0,016). Os resultados de seguridade e
tolerabilidade foron coherentes con outros estudos
previos. Os pacientes con ATX tiveron como efec-
tos adversos estatisticamente superiores fronte a
metilfedinato OROS a fatiga e a somnolencia e o
insomnio no caso de metilfedinato fronte a ATX.
"No estudo ao rexeitar pacientes que non res-
ponderon previamente a metilfedinato pode
que se sesgasen os resultados a favor deste.”

Estudo 3: multicéntrico, cruzado, dobre cego,
(n=85) con idades entre 6 e 14 anos diagnosticados
de TDAH (DSM-IV) e ADHS-RS21DE para recibir ATX
(ddas veces ao dia ata un maximo de 1,8 mg/kg/
dia ou 120 mg/dia) e metilfedinato (tres veces ao
dia ata un maximo de 1,8 mg/kg/dia) durante dous
periodos de seis semanas cun lavado de 10-20 dias
entre os dous tratamentos. O obxectivo principal foi
comparar o seu efecto sobre 0 sono por actigrafia
e polisomnografia e como variable secundaria estu-
douse a eficacia sobre os sintomas da TDAH usando
entre outras escalas a ADHD-RS. A ATX foi superior
a metilfenidato no tempo para acadar o sono pro-
fundo: o cambio dende o basal foi un incremento
de 12 minutos con ATX vs. 39 minutos con metil-
fedinato, en canto ao inicio do sono a ATX produce
menor atraso que o metilfedinato: 3,4 minutos vs.
30 minutos En canto & mellora dos sintomas, non
houbo diferenza estatistica na escala ADHD-RS:
-13,31 para ATX fronte -11,79 para metilfedinato.
0Os EA mais frecuentes e estatisticamente maiores
no tratamento con metilfedinato fronte a ATX foron
diminucion do apetito e ATX fronte a metilfedinato
que produce un aumento estatisticamente signifi-
cativo da presion sistolica (7.14 vs. 2.79 mmHg) e
dos Ipm (6,36 vs. -1,18)




5 Datos de sequridade

5.1 Reaccions adversas a partir de ensaios clinicos en nenos e adolescentes:

Moi frecuentes
(>10%)

Trastornos psiquiatricos
Sistema nervioso
Sistema dixestivo e nutricion

Pel e tecido subcutaneo

Diminucion do
apetito

Metabolismo e nutricion

(')rganos dos sentidos
Cardiaco/vascular
Infeccions

Trastornos xerais
Parametros analiticos

Nestes mesmos ensaios clinicos os pacien-
tes a tratamento con ATX experimentaron un
incremento medio da frecuencia cardiaca de 6
latidos/minuto e da presion arterial de 2mm de

Contraindicacions

Hipersensibilidade ao principio activo ou a al-
gun dos excipientes.

ATX non se debe combinar con IMAQ. ATX non
se debe utilizar, como minimo, nas duas semanas
sequintes a interrupcion do IMAO e o IMAO tam-
pouco ata duas semanas despois do cesamento de
ATX.

ATX non se debe utilizar en paciente con glau-
coma de angulo estreito.

Débese utilizar con precaucion nos pacientes
con hipertension, taquicardia ou enfermidade
cardiovascular ou cerebrovascular. Durante o
tratamento medirase de maneira periddica a pre-
sidn e a frecuencia cardiaca. Debido & aparicion de
hipotension ortostatica, débese utilizar con pre-
caucion nos pacientes con predisposicion a ela.

Prolongacion conxénita ou adquirida do in-
tervalo QT. A notificacion de incrementos no in-
tervalo QT indica que debe usarse con precaucion
nestes pacientes.

Ictericia ou evidencia de dano hepatico me-
diante probas de laboratorio: interromperase o
tratamento. Foron comunicados alguns casos ex-
cepcionais de dano hepatico por ATX .

Vixiarase coidadosamente a aparicién ou em-
peoramento de actitudes suicidas, hostilidade ou
labilidade emocional xa que todos estes efectos
foron constatados con mais frecuencia nos pa-
cientes con ATX fronte a aqueles con placebo nos
ensaios clinicos.

Precaucion nos pacientes con antecedentes
de convulsions. No caso de aparicion de novos
episodios convulsivos ou incremento na frecuen-
cia, deberase considerar a suspension da ATX.

Frecuentes
(1-109%)
Espertar precoz, irritabilidade,
cambio de humor
Mareos, somnolencia

Dor abdominal,
vomitos

Estrinximento, dispepsia, nauseas.

Dermatite, prurito, erupcion
Anorexia, perda de apetito,
descenso de peso.
Midriase

Gripe (sintoma de gripe/catarro)
Fatiga, descenso de peso

Hg aproximadamente.
5.2 Reaccions adversas a partir de noti-

ficacions espontaneas postcomercializacion

(non ¢é posible determinar a sua frecuencia )

Deberase vixiar o peso e o crecemento nos
tratamentos a longo prazo, diminuindo ou re-
tirando a ATX no caso de que o crecemento ou
ganancia de peso non sexa satisfactorio. Tamén
se vixiara a maduracion cognitiva e sexual por
seren os datos a longo prazo limitados.

A ATX non esta indicada nos episodios depresi-
vos maiores efou ansiedade, xa que nos ensaios cli-
nicos non amosou hinguin efecto fronte ao placebo

Embarazo e lactacion: nos estudos en ani-
mais observouse que a ATX non amosa toxicidade
na reproducion, non se dispon de datos en mulle-
res embarazadas polo que non se recomenda a
sta utilizacion. No caso da
tarse a ATX xa que se excreta no leite materno.

Insuficiencia hepatica e renal: no caso da IH
moderada a dose inicial recomendada é a metade,
na IH grave ata o 25%. Na IR pode administrarse
tanto en pacientes con IR terminal como nunha IR
de menor grao, ainda que a ATX pode exacerbar a
hipertension nos pacientes en fase terminal.

Metabolizadores lentos: reducir a dose de
inicio e facer un escalado mais lento.

Nenos de < 6 anos: uso non recomendado.

Ancians non procede.

lactacion debe evi-

Inhibidores CYP2D6 [ ISRS (por ex.: fluoxetina,
paroxetina), quinidina, terbinafina] : poden incre-
mentar a biodispofiibilidade da ATX ata 6-8 veces
o0 seu valor normal, podendo ser necesario facer
un axuste posoldxico e un escalado de dose mais
lento en pacientes a tratamento con inhibidores
do CYP2D6. Unha vez axustada a dose de ATX se
introducimos ou retiramos un inhibidor da CYP2D6
deberase reavaliar a resposta clinica para estes pa-
cientes e determinar se necesitan axuste de dose.

Pouco frecuentes
(0,1-1%)
Acontecementos relacionados co suicidio,

agresividade, hostilidade, labilidade emocional

Palpitacions, taquicardia sinusal.

en nenos e adolescentes: convulsions, prolon-
gacion do intervalo QT, fendmeno de Raynaud,
alteracions da funcion hepatica, ictericia, hepa-
tite, priapismo.

Aconséllase prudencia cando se administra
ATX en metabolizadores lentos ou potentes inhi-
bidores de enzimas diferentes a CYP2D6, xa que
se descofiece a relevancia clinica do incremento.

Existe risco potencial de prolongacion do in-
tervalo QT cando se asocia a medicamentos que
prolongan no intervalo QT (neurolépticos, antiarrit-
micos de tipo IA e Ill, moxifloxacino, eritromicina,
metadona, mefloquina, antidepresivos triciclicos,
litio ou cisaprida), medicamentos que provocan
desequilibrio electrolitico (diuréticos tiazidicos) e
medicamentos que inhiben no CYP2D6.

Deberase administrar con precaucion naque-
les pacientes que se sabe diminden o limiar de
convulsions como antidepresivos, neurolépticos,
mefloquina, bupropidn, tramadol.

Habera que ter precaucion cando se adminis-
tra xunto con medicamentos que acttan sobre a
tension arterial.

Actuarase con precaucion cando se adminis-
tra xunto con medicamentos que actuan sobre a
noradrenalina, xa que pode ter un efecto sinérxico
ou aditivo na actividade farmacoloxica. Exemplo
de tales farmacos que incluen antidepresivos como
imipramina, venlafaxina, mirtazapina ou des-
conxestivos como pseudoefedrina ou fenilefrina.

A sua unioén a proteinas plasmaticas non se
viu afectada pola coadministracion doutros far-
macos que tamén tefien alta uniéon como warfa-
rina, acido acetilsalicilico, fenitoina ou diazepam,
igualmente ATX non afectou estes compostos na
union a albumina humana

Os farmacos que actuan sobre o pH gastrico
elevandoo, como o omeprazol, hidroxido de alu-
minio/magnesio, non tiveron ningln efecto na
biodispofiibilidade da ATX.
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7 Avaliacion Terapéutica

Os datos sobre a eficacia da ATX fronte ao metil-

fedinato non son concluintes, son necesarios mais

estudos “dobre cego” para confirmar a equipo-

tencia con metilfedinato.

En canto 4 seguridade e tolerabilidade, non pa-

Clasificacion.

0 novo medicamento supdn un tratamento
eficaz para unha enfermidade que non podia
ser tratada ou controlada con ningin medica-
mento existente.

A novidade supdn unha mellora evidente na
eficacia ou na seguridade do tratamento ou
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