HOJA DE EVALUACION DE MEDICAMENTOS

Red Centinela de evaluacion de nuevos principios activos

ATOMOXETINA

Primer simpaticomimético de accion central no estimulante,

autorizado para el tratamiento del trastorno del déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH)

MECANISMO DE ACCION (1)

Es un inhibidor potente y selectivo del transportador pre-sinaptico de la
noradrenalina que actia inhibiendo su recaptacion. No afecta a los

transportadores de serotonina ni de dopamina.

INDICACIONES ()

Esta indicado en el tratamiento del trastorno por déficit de atencion
e hiperactividad (TDAH) en nifios a partir de los 6 afios y
adolescentes como parte de un programa completo de tratamiento.

Un programa completo de tratamiento habitualmente incluye
medidas psicologicas, educacionales y sociales, y esta destinado a
nifios estabilizados con un sindrome de comportamiento
caracterizado por sintomas que pueden incluir un cuadro crénico de
déficit de atencion, distractibilidad, labilidad emocional,
impulsividad, hiperactividlad moderada a severa, signos
neurologicos menores y electroencefalograma anormal.

mafiana, con o sin alimentos. Aquellos pacientes que no alcancen
una respuesta satisfactoria (tolerancia o eficacia) con la dosis unica,
podran beneficiarse de una pauta posoldgica dos veces al dia.
Posologia en nifios/adolescentes hasta 70 kg de peso:

El tratamiento con atomoxetina se debe iniciar con una dosis diaria
total de aproximadamente 0,5 mg/kg. La dosis inicial se debe
mantener durante un minimo de 7 dias antes del escalado de la dosis
de acuerdo con la respuesta clinica y tolerancia al tratamiento. La
dosis de mantenimiento recomendada es de aproximadamente
1,2 mg/kg/dia. No se ha demostrado un beneficio adicional con
dosis superiores.

Posologia en nifios/adolescentes con méas de 70 kg de peso:

El tratamiento con atomoxetina se debe iniciar con una dosis diaria
total de 40 mg. La dosis inicial se debe mantener durante un minimo
de 7 dias antes del escalado de la dosis de acuerdo con la respuesta
clinica y tolerancia al tratamiento. La dosis de mantenimiento
recomendada es de 80 mg. La dosis diaria total maxima es de 100
mg.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica: Se recomienda reducir la dosis, tanto la
inicial como la de mantenimiento, hasta el 50 % si es leve (Child-
Pugh Clase B) y hasta un 25% si es grave (Child-Pugh Clase C).

Insuficiencia renal: No es necesario modificar la pauta posologica
habitual

FARMACOCINETICA ()

Los parametros farmacocinéticos de atomoxetina en nifios y
adolescentes son similares a los que presentan los adultos.
Atomoxetina se absorbe casi completamente tras la administracion
oral, alcanzando el valor de concentracion maxima 1-2 horas tras la
administracion de la dosis. Presenta una elevada unién a proteinas
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plasmaticas (98%). Metabolismo hepatico por el sistema enzimatico
citocromo P450 y eliminacién renal. La semivida de eliminacion
tras la administracion de una dosis oral es de 3,6 horas en
metabolizadores rapidos y 21 horas en metabolizadores lentos.

REACCIONES ADVERSAS (y)

Las reacciones adversas mas frecuentes (entre un 16-18%) asociadas
al tratamiento con atomoxetina son dolor abdominal, disminucion
de apetito, pérdida de peso, nduseas y vémitos. No obstante estos
efectos adversos suelen ser transitorios y leves (mas frecuentes
durante el primer mes de tratamiento).

Otros efectos adversos menos frecuentes (entre 0,1-1%) son
alteraciones en la frecuencia cardiaca y aumento de la tension
arterial. En la mayoria de los casos estas alteraciones no fueron
clinicamente relevantes.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Contraindicado en caso de hipersensibilidad conocida a la
atomoxetina o a alguno de los excipientes que contiene la
formulacion.

No se recomienda su utilizaciéon en pacientes con glaucoma de
angulo estrecho, puesto que en los ensayos clinicos el uso de
atomoxetina estuvo asociado con un aumento en la incidencia de
midriasis.

Se recomienda utilizar con precaucidon en pacientes con
prolongacion del intervalo QT.

Se debe suspender el tratamiento con atomoxetina en pacientes con
ictericia o evidencia, mediante pruebas de laboratorio, de dafio
hepatico.

Se recomienda vigilar cuidadosamente la aparicion o
empeoramiento de actitudes suicidas y labilidad emocional.

Precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones, se debe
considerar la suspension del tratamiento en caso de aparicion de
nuevos episodios convulsivos o en caso de aumento de la frecuencia
de aparicion de éstos.

INTERACCIONES (1)

- IMAOs: Atomoxetina no debe administrarse con IMAOs. Deben
transcurrir como minimo dos semanas entre los dos tratamientos.

- Medicamentos que se metabolicen por el CYP2D6: ISRS
(fluoxetina, paroxetina...) y otros.

- Salbutamol: Atomoxetina se debe administrar con precaucion en
pacientes que estén siendo tratados con salbutamol ya que puede
potenciar la accion de éste sobre el sistema cardiovascular.

- Farmacos que acttian sobre la tension arterial: Debido a su posible
efecto sobre la tension arterial, atomoxetina debe utilizarse con
precaucion junto con medicamentos que actuan sobre la tension
arterial.

- Los farmacos que actuen sobre la noradrenalina: Deben utilizarse
con precaucion ya que puede aparecer efecto sinérgico.

EFICACIA

Para evaluar la eficacia de atomoxetina se han realizado ensayos
clinicos en nifios y en adultos. La variable principal de medida
fueron los cambios observados en la TDAH Rating Scale-IV
(ADHD-RS) basada en una serie de criterios diagndsticos. Como
variables de medida secundarias se han utilizado la Clinical Global
Impressions of Severity scale (CGI-S) y la Conners” Parent Rating
Scale (CPRS)
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a) Ensayos clinicos en niios y adolescentes. Se han publicado

cuatro ensayos clinicos aleatorizados (; 4 s 6, y controlados con
placebo en nifios con TDAH. La duracion de estos ensayos fue
entre 6 y 12 semanas y se incluyeron un total de 759 niflos y
adolescentes con edades comprendidas entre los 6 y 18 afios.
Las dosis utilizadas fueron desde 0,5 mg/kg/dia hasta 2
mg/kg/dia. En el primer ensayo (3, se utilizaron dosis de 0,5
mg/kg/dia, 1,2 mg/kg/dia y 1,8 mg/kg y dia. Se observo que no
presentaba ningun beneficio adicional la dosis de 1,8 mg/kg
frente a la de 1,2 mg/kg. Ademas con las tres dosis utilizadas se
observd superioridad frente a placebo. Considerando la
respuesta como una reduccion de mas del 25% en la puntuacion
de la ADHD-RS, atomoxetina fue superior a placebo (64% vs
25% y 59% vs 40% en dos ensayos 4 y 60% vs 31% en un
tercero (). En otro de los ensayos se observo que la mejoria de
los sintomas no estaba influenciada por la edad ni por el sexo (s
Los datos que comparan la eficacia de atomoxetina frente a la
terapia estandar son limitados. Se ha publicado un ensayo
clinico que compara la terapia con metilfenidato frente al
tratamiento con atomoxetina (5. Este ensayo fue abierto, de una
duracion de 10 semanas sin grupo control. Se incluyeron 228
nifios con edades comprendidas entre 7 y 15 afios que habian
respondido previamente al tratamiento con metilfenidato y
fueron aleatorizados a recibir atomoxetina o metilfenidato. No
se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en
las puntuaciones de las distintas escalas utilizadas (ADHD-RS,
CGl y CPRS)
En cuanto a eficacia a largo plazo se ha publicado un ensayo
clinico, multicéntrico, abierto, controlado con placebo en el que
se incluyeron niflos y adolescentes que habian respondido
previamente al tratamiento con atomoxetina durante un periodo
de 12 semanas (). Estos fueron aleatorizados a continuar el
tratamiento con atomoxetina o a recibir placebo durante un
periodo de 9 meses. La variable principal fue la prevencion de
recaidas. Atomoxetina demostr6 superioridad frente a placebo
(porcentaje de recaidas: 22,3 en el grupo de atomoxetina vs
37,9 en el grupo placebo).

b) Ensayos clinicos en _adultos: Se han publicado tres ensayos
clinicos aleatorizados doble ciego y controlados con placebo.
En uno de ellos 4 (n=22) se observdo un descenso
estadisticamente significativo en la ADHD-RS en el grupo de
atomoxetina comparado con placebo. En los otros dos (i
(n=280 y n=256) tambien se observd un descenso
estadisticamente significativo en la CPRS en el grupo de
atomoxetina comparado con placebo.

CONCLUSIONES

1. La atomoxetina es el primer simpaticomimético de
accién central no estimulante, autorizado para el
tratamiento del trastorno del déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH).

2. Los resultados obtenidos en los ensayos clinicos
realizados, demuestran que es un farmaco eficaz frente
a placebo a corto plazo.

3. En cuanto a datos de eficacia comparado con el
tratamiento estandar con metilfenidato, el dnico ensayo
publicado muestra que no existen diferencias
significativas entre ambos fdrmacos. no hay suficiente
informacion por lo que son necesarios mds ensayos
clinicos comparativos

4. El tratamiento farmacoldgico no estd indicado en
todos los nifios con este sindrome y la decision de
utilizar el farmaco deberd estar basada en una
evaluacién en profundidad de la gravedad de los
sintomas del nifio, en relacion con su edad vy
persistencia de los mismos

5. El tratamiento con atomoxetina ofrece una
alternativa en pacientes que no responden a
metilfenidato o cuando su uso estd contraindicado
(comorbilidades  asociadas que desaconsejan  su
utilizacién), sin embargo es necesario un mayor nimero
de ensayos clinicos a largo plazo que evalden su eficacia
y seguridad.

MEDICAMENTO (con receta médica) PVP*

STRATTERA® 10 mg, 18mg, 25 mg, 40 mg

. 31,14 €
7 capsulas duras

STRATTERA® 10 mg, 18mg, 25 mg, 40 mg, 60 mg

119,78 €
28 capsulas duras %

*Precio de venta al publico.
NO FINANCIADO POR EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD
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POTENCIAL TERAPEUTICO
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# La informacion que se presenta es la disponible actualmente, siendo susceptible de futuras
modificaciones en funcién de los avances cientificos que se produzcan.
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