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Classic grupo creativo

Lista tabulada de reacciones adversas

Estimacion de la frecuencia: Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a

<1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000).

Clasificacion por
organos

Muy frecuentes
=110

Frecuentes
=>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes
=1/1000 a <1/100)

Raras
=1/10000 a <1/1,000)

Trastornos del

Disminucion del

Anorexia (pérdida

ansiedad, depresién
y estado de &nimo
depresivo*, tics*.

metabolismo y de | apetito de apetito)

la nutricién

Trastornos Irritabilidad, Acontecimientos

psiquiatricos cambios de relacionados con el
humor, insomnio®, suicidio, agresividad,
agitacion®, hostilidad, labilidad

emocional*, psicosis
(incluyendo
alucinaciones)*

mediastinicos

Trastornos del Cefalea, Mareos Sincope, temblores,

sistema nervioso | somnolencia® migrana, parestesia®,
hipoestesia*,
convulsiones™

Trastornos Midriasis Visién borrosa

oculares

Trastornos Palpitaciones,

cardiacos taquicardia sinusal,
prolongacion del
intervalo QT**

Trastornos Fenémeno de

vasculares Raynaud

Trastornos Disnea

respiratorios,

toracicos y

Trastornos
gastrointestinales

Dolor abdominal’,
vomitos, nausea

Estrenimiento,
dispepsia

Trastornos
hepatobiliares

Aumento de la
bilirrubina en
sangre®

Alteracion, aumento
de los anélisis de
funcion hepética,
ictericia, hepatitis,
dario hepatico, fallo
hepatico agudo*

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo

Dermatitis, prurito,
erupcion

Hiperhidrosis,
reacciones alérgicas

Trastornos renales
y urinarios

Dificultad para
iniciar la miccion,
retencion urinaria

Trastornos del
aparato
reproductor y de
la mama

Priapismo, dolor
genital en varones

Trastornos
generales y
alteraciones en
el lugar de la
administracién

Fatiga, letargia,
dolor toracico

Astenia

Exploraciones
complementarias

Incremento de la
presion arterial?,
incremento de la
frecuencia cardiaca*

Descenso de peso

También incluye dolor abdominal superior, malestar de estémago, malestar abdominal y malestar epigastrico.

2También incluye sedacion

2 Incluye insomnio inicial, intermedio y de final de suefio (despertar precoz).
“Los hallazgos en la frecuencia cardiaca y presion arterial estan basados en medidas de las constantes vitales.

* Ver seccion Advertencias y precauciones de empleo

** Ver secciones Advertencias y precauciones de empleo e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Canelones 1204 - Tel. 2903 3327

Metabolizadores lentos (ML) de CYP2D6:

Los siguientes acontecimientos adversos se produjeron en al menos un 2% de los pacientes metabolizadores
lentos (ML) de CYP2D6, siendo mas frecuentes de forma estadisticamente significativa en los pacientes ML en
comparacion con los metabolizadores rapidos (MR) de CYP2D6: vision borrosa (3,9% de ML, 1,3% de MR), se-
quedad de boca (34,5% de ML, 17,4% de MR), estrefiimiento (11,3% de ML, 6,7% de MR), sensacion de inquie-
tud (4,9% de ML, 1,9% de MR), disminucién del apetito (23,2% de ML, 14,7% de MR), temblores (5,4% de ML,
1,2% de MR), insomnio (19,2% de ML, 11,3% de MR), trastornos del suefio (6,9% de ML, 3,4% de MR), insomnio
intermedio (5,4% de ML, 2,7% de MR), insomnio de final de suefio (3% de ML, 0,9% de MR), retencién urinaria
(5,9% de ML, 1,2% de MR), disfuncién eréctil (20,9% de ML, 8,9% de MR), trastornos en la eyaculacion (6,1%
de ML, 2,2% de MR), hiperhidrosis (14,8% de ML, 6,8% de MR), frialdad periférica (3% de ML, 0,5% de MR).

SOBREDOSIS

Signos y sintomas

Durante la experiencia postcomercializacién, se han comunicado casos de sobredosis agudas y crénicas no
mortales con atomoxetina sola. Los sintomas mas frecuentemente notificados tanto para sobredosis agudas
como crénicas fueron sintomas gastrointestinales, somnolencia, mareos, temblor y comportamiento anormal. Se
han notificado también hiperactividad y agitaciéon. También se observaron signos y sintomas consistentes con
una activacion leve a moderada del sistema nervioso simpatico (por ejemplo, taquicardia, aumento de la presion
arterial, midriasis, sequedad de boca) y se han notificado casos de prurito y erupcion.

La mayoria de los acontecimientos fueron de carécter leve a moderado. En algunos casos de sobredosis con
atomoxetina se han comunicado crisis convulsivas y en muy raras ocasiones prolongacion del intervalo QT.
También se han comunicado casos de sobredosis mortales agudas en ingestiones mixtas de atomoxetina y
como minimo otro medicamento.

La experiencia clinica de sobredosis de atomoxetina es limitada.

Manejo

Se debe establecer una via aérea. El carbén activado puede ser Util para limitar la absorcion si es administrado
durante la hora posterior a la ingestion. Se recomienda el control de los signos cardiacos y vitales, junto con
las medidas sintomaticas y de soporte adecuadas. El paciente deberd permanecer en observacion durante un
minimo de 6 horas. Dado que atomoxetina se une en gran proporcion a las proteinas plasmaticas, no es probable
que la didlisis sea una medida util en el tratamiento de la sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con el Centro
de Toxicologia - Tel: 1722.

PRESENTACIONES

Recit® 10: envases conteniendo 10, 20 y 30 cépsulas
Recit® 18: envases conteniendo 10, 20 y 30 capsulas
Recit® 25: envases conteniendo 10, 20 y 30 capsulas
Recit® 40: envases conteniendo 10, 20 y 30 capsulas

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente, menor a 30° C.

NO DEJE MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS

-:E:-Gador

Al cuidado de la vida

320371-001

Laboratorio Gador S.A. - N° 342

La Paz 2257 - Montevideo

Tel: 2401 6444* - Fax: 2401 1851

D.T. Quim. Farm. Christian Diaz

Reg. M.S.P. N° 45669, 45670, 45668, 45667 - Ley 15443
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ESTACARAALA
VISTA
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RECIT® 10-18-25-40
<+ Gador  ATOMOXETINA 10-18-25-40 mg

Venta bajo receta profesional Capsulas
MEDICAMENTO CONTROLADO Via oral
Industria uruguaya

COMPOSICION

Cada céapsula de Recit® 10 contiene:
Atomoxetina
Excipientes.

Cada céapsula de Recit® 18 contiene:
Atomoxetina
Excipientes.

Cada capsula de Recit® 25 contiene:
Atomoxetina

Excipientes.

Cada céapsula de Recit® 40 contiene:

ALOMIOXETINGL 1.1+ttt h ettt 40 mg
EXCIDIENTES ...t c.s.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Recit® esta indicado en nifios a partir de los 6 afios, en adolescentes y en adultos como parte de un programa
completo de tratamiento. El tratamiento se debe iniciar por un especialista, tales como pediatras, psiquiatras
infantiles o psiquiatras. El diagndstico debiera realizarse de acuerdo con los criterios actuales de DSM o las
directrices incluidas en CIE.

En los adultos, deberia confirmarse la presencia de sintomas ya existentes en la infancia. Seria deseable que fue-
ran corroborados por una tercera parte y no deberia iniciarse el tratamiento con Recit® cuando los sintomas en
la infancia sean dudosos. No puede hacerse un diagnéstico basandose solamente en la presencia de uno o méas
sintomas. Los pacientes deberfan tener una patologia al menos de gravedad moderada segun el juicio clinico,
demostrado al menos por un deterioro funcional moderado en 2 o méas &mbitos (por ejemplo, social, académico
y/o laboral), afectando a varios aspectos de la vida de la persona.

Informacion adicional sobre el uso seguro del producto:

Un programa completo de tratamiento habitualmente incluye medidas psicolégicas, educacionales y sociales, y
esta destinado a estabilizar a los pacientes. El aprendizaje puede verse o no afectado.

El tratamiento farmacolégico no esté indicado en todos los pacientes con este sindrome y la decisién de utilizar el
medicamento debera estar basada en una evaluacién en profundidad de la gravedad de los sintomas y trastorno
del paciente, en relacién con su edad y persistencia de los sintomas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

Recit® puede administrarse como una dosis Unica por la mafana. Los pacientes que no alcancen una respuesta
clinica satisfactoria (inadecuada tolerabilidad [p. ej. nduseas o somnolencia] o eficacia) cuando estén tomando
una unica dosis de Recit®, podrian beneficiarse de una pauta posolégica de dos veces al dia, en dosis divididas
por la mafiana y a ultima hora de la tarde o primera hora de la noche.

Poblacion pediatrica:

Posologia para poblacion pediatrica hasta 70 kg de peso:

El tratamiento con Recit® 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 cli-
nica y tolerancia al tratamiento. La dosis de mantenimiento recomendada es de aproximadamente 1,2 mg/kg/dia
(dependiendo del peso del paciente y de las presentaciones disponibles de atomoxetina). No se ha demostrado
un beneficio adicional con dosis superiores a 1,2 mg/kg/dia. No se ha evaluado de forma sistematica la seguridad
de dosis Unicas superiores a 1,8 mg/kg/dia y de dosis diarias totales superiores a 1,8 mg/kg. En algunos casos
podria ser apropiado continuar el tratamiento hasta la edad adulta.

Posologia para poblacion pediatrica con mas de 70 kg de peso:

El tratamiento con Recit® 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. No se ha demostrado un beneficio adicional
con dosis superiores a 80 mg. La dosis diaria total méxima recomendada es de 100 mg.

No se ha evaluado de forma sistemética la seguridad de dosis Unicas superiores a 120 mg ni de dosis diarias

totales superiores a 150 mg.
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Adultos:

El tratamiento con Recit® 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 diaria recomendada es de 80 mg a 100 mg. La dosis diaria total maxima
recomendada es de 100 mg. No se ha evaluado de forma sistematica la seguridad de dosis Unicas superiores a
120 mg ni de dosis diarias totales superiores a 150 mg.

Informacién adicional para el uso seguro de este producto:

Evaluacion antes del tratamiento:

Antes de la prescripcién, es necesario tener un historial médico apropiado del paciente y llevar a cabo una eva-
luacion inicial del estado cardiovascular del paciente, incluyendo presién arterial y frecuencia cardiaca
Seguimiento:

El estado cardiovascular deberia ser revisado con regularidad con el registro de la presion arterial y del pulso
tras cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses. En poblacién pediatrica es aconsejable el uso de
una tabla de percentiles. En adultos, se deberia seguir las guias de referencia habituales para la hipertension.
Retirada del tratamiento:

En el programa de estudios no se han descrito sintomas distintivos de retirada. En los casos en que aparezcan
efectos adversos significativos, se podré interrumpir abruptamente el tratamiento con atomoxetina; en otros
casos, la dosis del medicamento podra reducirse en un periodo de tiempo apropiado.

El tratamiento con atomoxetina no es necesariamente indefinido. Transcurrido un ano, debe realizarse una re-
valuacion de la necesidad de continuar con el tratamiento, sobre todo cuando el paciente ha alcanzado una
respuesta estable y satisfactoria.

Pablaciones especiales

Insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B), tanto la dosis
inicial como la dosis recomendada se deben reducir hasta el 50% de la dosis habitual. En pacientes con insufi-
ciencia hepéatica grave (Child-Pugh Clase C), la dosis inicial y recomendada se deben reducir hasta el 25% de
la dosis habitual.

Insuficiencia renal: Los pacientes con enfermedad renal en fase terminal tuvieron una mayor exposicion sistémi-
ca a atomoxetina que los sujetos sanos (alrededor de un 65% de incremento), si bien no hubo diferencia cuando
dicha exposicion se corrigié en funcion de la dosis por mg/kg. Por tanto, atomoxetina se puede administrar a
pacientes con TDAH que tengan una enfermedad renal de fase terminal o insuficiencia renal de menor grado,
utilizando para ello la pauta posoldgica habitual. Atomoxetina puede exacerbar la hipertensién en pacientes con
enfermedad renal en fase terminal.

Aproximadamente un 7% de los individuos de raza caucasiana tienen un genotipo que corresponde con una
enzima CYP2D6 no funcional (llamados metabolizadores lentos de CYP2D6). Los pacientes con este genotipo
tienen una exposicion a atomoxetina varias veces aumentada si se compara con pacientes con una enzima
funcional. Los metabolizadores lentos tendran por lo tanto un riesgo mayor de reacciones adversas. Debera
considerarse una dosis de inicio menor y un escalado de dosis més lento, para aquellos pacientes en los que se
conozca que su genotipo es de metabolizadores lentos.

Pacientes de edad avanzada: No se ha evaluado sisteméaticamente el uso de atomoxetina en pacientes mayores
de 65 afios.

Poblacién pediatrica menor de seis afios: No se ha establecido la seguridad y eficacia de atomoxetina en nifios
menores de 6 afios. Por consiguiente, no se debera utilizar atomoxetina en nifilos menores de 6 afos.

Forma de administracion

Para administracion oral. Recit® puede administrarse con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Atomoxetina no se debe utilizar en combinacién con inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAOs). Atomoxetina
no se debe utilizar, como minimo, en las dos semanas siguientes a la interrupcion del tratamiento con IMAOs.
El tratamiento con IMAOs no se debe iniciar antes de haber transcurrido dos semanas tras la interrupcion del
tratamiento con atomoxetina.

Atomoxetina no se debe utilizar 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. Atomoxetina no se
debe utilizar en pacientes con trastornos cardiovasculares o cerebrovasculares graves. Trastornos cardiovas-
culares graves pueden incluir hipertension grave, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial oclusiva, angina,
enfermedad cardiaca congénita hemodinamicamente significativa, cardiomiopatia, infarto de miocardio, arrit-
mias potencialmente mortales y canalopatias (trastornos causados por una disfuncién de los canales de iones).
Trastornos cerebrovasculares graves pueden incluir aneurisma cerebral o ictus.

Atomoxetina no se debe utilizar en pacientes con feocromocitoma o con antecedentes de feocromocitoma.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Comportamiento suicida

Se han notificado comportamientos suicidas (intentos de suicidio e ideas de suicidio) en pacientes tratados con
atomoxetina. En ensayos clinicos doble ciego, los comportamientos suicidas fueron poco frecuentes, si bien se
observaron con mayor frecuencia en nifios y adolescentes tratados con atomoxetina, comparados con aquellos
tratados con placebo, en los que no se produjeron tales acontecimientos. En ensayos clinicos doble ciego con
adultos no hubo diferencias entre atomoxetina y placebo en la frecuencia de comportamiento suicida. En los
pacientes que estan siendo tratados de TDAH debe vigilarse cuidadosamente la aparicién o el empeoramiento
del comportamiento suicida.

Canelones 1204 - Tel. 2903 3327

Muerte subita y anormalidades cardiacas preexistentes
Se han notificado casos de muerte subita en pacientes con anormalidades cardiacas estructurales, que estaban
tomando las dosis habituales de atomoxetina. Aunque algunas anormalidades cardiacas estructurales graves
por si solas conllevan un riesgo incrementado de muerte subita, atomoxetina sélo debe usarse con precaucion en
pacientes con anormalidades cardiacas estructurales graves conocidas y con la aprobacién de un cardiélogo.
Efectos cardiovasculares
Atomoxetina puede afectar a la frecuencia cardiaca y a la presién arterial.
La mayorfa de los pacientes que toman atomoxetina experimentan un modesto incremento en la frecuencia
cardiaca (media < 10 Ipm) y/o un incremento en la presion arterial (media < 5 mmHg).
Sin embargo, datos combinados de ensayos clinicos controlados y no controlados en TDAH muestran que apro-
ximadamente 8-12% de nifios y adolescentes, y 6-10% adultos, experimentan cambios méas pronunciados en
la frecuencia cardiaca (20 latidos por minuto o mas) y presion arterial (15-20 mmHg o mas). El anélisis de estos
datos de ensayos clinicos mostré que aproximadamente en un 15-26% de los nifios y adolescentes y 27-32%
de adultos que experimentaron dichos cambios en la presién arterial y frecuencia cardiaca durante el trata-
miento con atomoxetina, estos cambios tuvieron un incremento sustancial o progresivo. Cambios mantenidos
a largo plazo en la presién arterial podrian potencialmente dar lugar a consecuencias clinicas como hipertrofia
miocérdica.
Como resultado de estos hallazgos, en los pacientes en los que se esta considerando el tratamiento con ato-
moxetina, se debe realizar una historia clinica minuciosa y un examen fisico para evaluar la presencia de en-
fermedad cardiaca, y deben ser evaluados por un cardiélogo si los hallazgos iniciales sugieren dichos antece-
dentes o enfermedad.
Se recomienda que la frecuencia cardiaca y la presion arterial sean medidas y registradas antes de que comien-
ce el tratamiento y durante el tratamiento, después de cada ajuste de dosis y después al menos cada 6 meses
para detectar posibles aumentos clinicamente importantes. En poblacién pediatrica se recomienda el uso de
una tabla de percentiles. En adultos, se deberia seguir las guias de referencia habituales para hipertension.
Atomoxetina no se debe utilizar en pacientes con trastornos cardiovasculares o cerebrovasculares graves. Ato-
moxetina debe utilizarse con precaucion en pacientes cuya condicion médica subyacente pueda empeorar con
aumentos en la presion arterial y frecuencia cardiaca, como pacientes con hipertension, taquicardia o enferme-
dades cardiovasculares o cerebrovasculares.
Los pacientes que desarrollen sintomas como palpitaciones, dolor toracico de esfuerzo, sincope sin explicacion,
disnea u otros sintomas que sugieran una enfermedad cardiaca durante el tratamiento con atomoxetina, deben
someterse réapidamente a una evaluacion por un cardidlogo.
Ademas atomoxetina debe usarse con precaucion en pacientes con prolongacion del intervalo QT congénita o
adquirida o pacientes con antecedentes familiares de prolongacién del intervalo QT.
Como se han notificado también casos de hipotensién ortostatica, debe utilizarse atomoxetina con precaucion
en cualquier situacion que pueda predisponer a los pacientes a tener hipotensién o situaciones asociadas a
cambios bruscos en la frecuencia cardiaca o presion arterial.
Efectos cerebrovasculares.
En los pacientes con factores de riesgo adicionales de enfermedad cerebrovascular (como antecedentes de
enfermedad cardiovascular, tratamientos concomitantes que eleven la presion arterial) se deben evaluar signos
y sintomas neurolégicos en cada visita tras haber iniciado el tratamiento con atomoxetina.
Efectos hepaticos
Muy raramente, se han notificado de forma esponténea casos de dafo hepético, manifestado con un incremento
en las enzimas hepaticas y la bilirrubina con ictericia.
También muy raramente, se han notificado casos de dafo hepatico grave, incluyendo fallo hepatico agudo.
Debe interrumpirse el tratamiento con atomoxetina y no se debe reiniciar en pacientes con ictericia o evidencia,
mediante pruebas de laboratorio, de dafio hepatico.
Sintomas psicéticos 0 maniacos
Pueden aparecer sintomas psicéticos o maniacos asociados al tratamiento, p.ej. alucinaciones, pensamiento
delirante, mania o agitaciéon en pacientes sin una historia previa de enfermedad psicética o de mania por la
administracion de atomoxetina a dosis habituales. Si ocurren tales sintomas, se debe tomar en consideracion un
posible efecto causal de atomoxetina, y debe considerarse la interrupcion del tratamiento.
No se puede excluir la posibilidad de que atomoxetina cause el empeoramiento de sintomas maniacos o psicé-
ticos preexistentes.

m i i ili ili ional
La hostilidad (predominantemente agresién, comportamiento negativista e irritacion) fue constatada con més
frecuencia en ensayos clinicos con nifios, adolescentes y adultos tratados con atomoxetina frente a aquellos
tratados con placebo. En ensayos clinicos en nifios tratados con atomoxetina se observé labilidad emocional
con mayor frecuencia que en los tratados con placebo. Los pacientes deben ser estrechamente vigilados por si
aparece o0 empeora el comportamiento agresivo, la hostilidad o la labilidad emocional.
Posibles acontecimientos alérgicos
Aunque poco frecuentes, se han comunicado casos de reacciones alérgicas, incluyendo reacciones anafilacti-
cas, erupcion, edema angioneurético y urticaria, en pacientes que estaban tomando atomoxetina.
Convulsiones
Existe un riesgo potencial de apariciéon de convulsiones con atomoxetina. El tratamiento con atomoxetina debera
iniciarse con precaucién en pacientes con antecedentes de convulsiones. Se debera considerar la suspension
del tratamiento con atomoxetina en los pacientes en los que aparezcan episodios convulsivos nuevos o en los
que presenten un aumento en la frecuencia de las crisis convulsivas y no se identifique otra causa.
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Crecimiento y desarrollo

Durante el tratamiento con atomoxetina se debe monitorizar en nifios y adolescentes el crecimiento y el desa-
rrollo. Los pacientes que requieran un tratamiento a largo plazo, deben ser controlados y se debe considerar la
reduccion o la interrupcién del tratamiento en aquellos nifios y adolescentes que no crezcan o ganen peso de
una forma satisfactoria.

Los datos clinicos no sugieren un efecto negativo de atomoxetina sobre la maduracién cognitiva o sexual, sin
embargo, los datos disponibles a largo plazo son limitados. Por consiguiente, se debera vigilar con cuidado a
aquellos pacientes que precisen un tratamiento a largo plazo.

Aparicién o em, ramien resion comorbi nsi ics.

En un estudio controlado con pacientes pediatricos con TDAH y tics motores crénicos comérbidos o trastorno de
Tourette, los pacientes tratados con atomoxetina no experimentaron un empeoramiento de los tics comparado
con los pacientes tratados con placebo. En un estudio controlado con pacientes adolescentes con TDAH y
trastorno depresivo mayor comoérbido, los pacientes tratados con atomoxetina, no experimentaron un empeora-
miento de la depresiéon comparado con los pacientes tratados con placebo. En dos estudios controlados (uno en
pacientes pediatricos y otro en pacientes adultos) con pacientes con TDAH y trastornos de ansiedad comérbida,
los pacientes tratados con atomoxetina no experimentaron un empeoramiento de la ansiedad comparado con
los pacientes tratados con placebo.

Se han notificado casos raros postcomercializacién de ansiedad y depresién o estado de animo depresivo y
casos muy raros de tics en pacientes que toman atomoxetina.

Los pacientes tratados de TDAH con atomoxetina, deben ser vigilados por si aparecen o empeoran los sintomas
de ansiedad, estado de animo depresivo y depresion o tics.

Poblacién iatrica menor is af

Atomoxetina no debe utilizarse en pacientes menores de seis anos ya que la eficacia y seguridad no ha sido
establecida en este grupo de edad.

Otros usos terapéuticos

Atomoxetina no esta indicado para el tratamiento de episodios depresivos mayores y/o ansiedad, en los que el
TDAH no esté presente, dado que los resultados de las ensayos clinicos efectuados en adultos, no mostraron
efecto comparado con placebo.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Efectos de otros medicamentos sobre atomoxetina

IMAOs

Atomoxetina no se debe utilizar junto con IMAOs

Inhibidores CYP2D6 (ISRS (por ejemplo fluoxetina, paroxetina), quinidina, terbinafina)

En los pacientes que reciban estos medicamentos, la exposicion a atomoxetina puede ser de 6 a 8 veces mayor
y la Css max de 3 a 4 veces mayor, porque se metaboliza por la via de CYP2D6. Puede ser necesario un esca-
lado de dosis méas lento y una dosis final menor de atomoxetina en pacientes que estén tomando otros inhibi-
dores de CYP2D6. Si tras el escalado hasta la dosis adecuada de atomoxetina se prescribe o se discontinua el
tratamiento con un inhibidor del CYP2D6, se deberan reevaluar la respuesta clinica y la tolerabilidad para estos
pacientes y determinar si se requieren ajustes de dosis.

Se aconseja precaucion cuando se combine atomoxetina con inhibidores potentes de las enzimas del citocromo
P450 distintos al CYP2D6 en pacientes que son metabolizadores lentos del CYP2D6 puesto que se desconoce
el riesgo del aumento clinicamente relevante a la exposiciéon de atomoxetina en vivo.

Salbutamol (u otros agonistas betaZ2)

Atomoxetina se debe administrar con precaucion en pacientes que estén siendo tratados con salbutamol (u otro
agonista beta?2) a dosis altas mediante un nebulizador o por via sistémica (oral o intravenosa) porque atomoxeti-
na puede potenciar la accién del salbutamol sobre el sistema cardiovascular.

Se han encontrado hallazgos contradictorios en cuanto a ésta interaccién. Salbutamol administrado de forma
sistémica (600 pg i.v. durante méas de 2 horas) en combinacion con atomoxetina (60 mg dos veces al dia durante
5 dias) indujo incrementos en la frecuencia cardiaca y en la presion arterial. Estos efectos fueron méas marcados
después de la administracion conjunta inicial de salbutamol y atomoxetina, pero regresaron a los niveles basales
tras 8 horas. Sin embargo en un estudio realizado en adultos sanos de raza asiatica, los cuales eran metaboliza-
dores rapidos de atomoxetina, los efectos sobre la presién arterial y frecuencia cardiaca de una dosis inhalada
estandar de salbutamol (200 pg) no se vieron incrementados por la administraciéon conjunta de atomoxetina a
corto plazo (80 mg una vez al dia durante 5 dias). La frecuencia cardiaca tras multiples inhalaciones de salbuta-
mol (800 pg) fue parecida tanto en presencia como en ausencia de atomoxetina.

Se debe prestar atencion al control de la frecuencia cardiaca y presion arterial, y los ajustes de dosis pueden ser
justificados, bien por atomoxetina o salbutamol (u otros agonistas beta?) en el caso de aumentos significativos en
la frecuencia cardiaca o presion arterial durante la administracion conjunta de estos medicamentos.

Existe un riesgo potencial de prolongacién del intervalo QT cuando atomoxetina se administra con otros me-
dicamentos que prolongan el intervalo QT (como neurolépticos, antiarritmicos de clase IA y III, moxifloxacino,
eritromicina, metadona, mefloquina, antidepresivos triciclicos, litio o cisaprida), medicamentos que provocan
desequilibrio electrolitico (como diuréticos tiazidicos) y medicamentos que inhiben el CYP2D6.

Existe un riesgo potencial de aparicién de convulsiones con atomoxetina. Se debera tener precaucion en aque-
llos pacientes que estén tratados con medicamentos que se sabe que disminuyen el umbral de convulsiones
(como antidepresivos triciclicos o ISRSs, neurolépticos, fenotiazinas o butirofenona, mefloquina, cloroquina, bu-
propién o tramadol). Ademas, se ha de tener precauciéon cuando se deje de tomar un tratamiento concomitante
con benzodiazepinas, debido a las posibles convulsiones por retirada.

Medicamentos antihipertensivos

Atomoxetina debe usarse con precauciéon con medicamentos antihipertensivos. Debido al posible aumento de la
presion arterial, atomoxetina puede reducir la efectividad de los medicamentos antihipertensivos, medicamentos
utilizados para tratar la hipertension. Se debe prestar atencion al control de la presién arterial y en el caso de
que se produzcan cambios significativos en la presion arterial puede estar justificado hacer una revision del
tratamiento de atomoxetina o de los medicamentos antihipertensivos.

Vasotensores o medicamentos que aumentan la presion arterial

Debido a su posible efecto sobre el incremento de la presion arterial, atomoxetina, debe utilizarse con precau-
cién junto con vasodilatadores o medicamentos que puedan aumentar la presion arterial (como salbutamol).
Se debe prestar atencién a la monitorizacién de la presion arterial y en el caso de que se produzcan cambios
significativos en la presion arterial puede estar justificado hacer una revision del tratamiento de atomoxetina o
de los vasotensores.

Medicamentos que actian sobre la noradrenalina

Los medicamentos que actien sobre la noradrenalina deben utilizarse con precaucion cuando se

administren conjuntamente con atomoxetina, puesto que puede darse un efecto sinérgico o aditivo en su activi-
dad farmacolégica. Ejemplos de tales medicamentos incluyen a antidepresivos tales como imipramina, venlafa-
xina y mirtazapina o descongestivos tales como pseudoefedrina o fenilefrina.

Medicamentos que actuan sobre el pH gastrico

Los medicamentos que elevan el pH gastrico (hidréxido de magnesio, hidréxido de aluminio, omeprazol) no
tuvieron efecto alguno sobre la biodisponibilidad de atomoxetina.

Medicamentos con elevada union a las proteinas plasmaticas

Se llevaron a cabo estudios in vitro de desplazamiento de medicamentos con atomoxetina y otros farmacos que
se unen en gran proporcion a las proteinas plasmaticas a las concentraciones terapéuticas. Warfarina, acido
acetilsalicilico, fenitoina o diazepam no afectaron la unién de atomoxetina a la albumina humana. Igualmente,
atomoxetina no afecté la unién de estos compuestos a la albumina humana.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

En general los estudios en animales, no indican que se produzcan efectos negativos directos sobre embarazo,
desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo postnatal. Para atomoxetina, los datos clinicos de exposicion
en el embarazo son limitados. Estos datos no son suficientes para indicar asociaciéon o no entre atomoxetina y
resultados adversos del embarazo y/o lactancia. Atomoxetina no se debe utilizar durante el embarazo, a menos
que el beneficio potencial justifique el posible riesgo sobre el feto.

Atomoxetina y/o sus metabolitos se excretaron en la leche de ratas. Se desconoce si atomoxetina se excreta
en la leche humana. Debido a la falta de datos, se debera evitar la administracién de atomoxetina durante el
periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los datos sobre los efectos en la capacidad para conducir y utilizar maquinas son limitados. La influencia de
atomoxetina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefa. La administracién de atomoxe-
tina ha sido asociada con una mayor tasa de fatiga, somnolencia y mareo en comparaciéon con placebo en
pacientes pediatricos y adultos. Se debe aconsejar a los pacientes que tengan especial cuidado al conducir
o utilizar maquinaria peligrosa hasta que estén razonablemente seguros de que su comportamiento no se ve
afectado por atomoxetina.

REACCIONES ADVERSAS

Poblacién iatrica:

Resumen del perfil de seguridad

En ensayos pediatricos controlados con placebo, la cefalea, el dolor abdominal’

y la disminucién del apetito son los acontecimientos adversos mas comunmente asociados con atomoxetina y se
comunican en aproximadamente un 19%, 18% y 16% de los pacientes, respectivamente, si bien en raras oca-
siones conducen a la interrupcion del tratamiento (las tasas de interrupcién son del 0,1% en el caso de cefalea,
0,2% en el caso del dolor abdominal, y del 0,0% en cuanto a la disminucién del apetito). El dolor abdominal y la
disminucion del apetito son normalmente transitorios.

Asociado con la disminucién del apetito, algunos pacientes experimentaron un retraso en el crecimiento tanto
en términos de ganancia de peso como en altura al iniciarse el tratamiento. Durante el tratamiento a largo plazo,
como promedio, tras un descenso inicial en la ganancia de peso y altura, los pacientes tratados con atomoxetina
recuperaron el peso y altura media esperados de acuerdo con los valores basales.

La aparicién de nauseas, vémitos y somnolencia® se puede producir en aproximadamente de un 10% a un 11%
de los pacientes, particularmente durante el primer mes de tratamiento. Sin embargo, estos episodios fueron
normalmente leves a moderados en cuanto a gravedad y de cardcter transitorio, y no originaron un ndmero
significativo de interrupciones del tratamiento (tasas de interrupcion < 0,5%).

En los ensayos clinicos controlados con placebo, tanto en pacientes pediatricos como en adultos, los pacientes
que tomaron atomoxetina experimentaron incrementos en la frecuencia cardiaca, en la presion arterial sistélica
y diastdlica.

Debido a su efecto sobre el tono adrenérgico, se han comunicado casos de hipotension ortostatica (0,2%) y sin-
cope (0,8%) en pacientes tratados con atomoxetina. Se debe tener cuidado cuando se administre atomoxetina a
pacientes que tengan una situacién que pueda predisponerles a la aparicién de hipotension.

La tabla que se incluye a continuacion se basa en los acontecimientos adversos comunicados y en los parame-
tros analiticos obtenidos de los ensayos clinicos, asi como en las notificaciones espontaneas postcomercializa-
cién en nifios y adolescentes:
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