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1. DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO

Principio activo (DCI)
ATOMOXETINA

Nombre comercial (laboratorio)
Strattera® (Lab. Lilly, S.A.)

Grupo terapéutico (ATC)
Simpaticomiméticos de accion central, codigo ATC: NO6BA.
Condiciones de dispensacion

Receta médica. Medicamento financiado. Visado de inspeccion.

Situacion en el Servicio Murciano de Salud

Presentaciones
sis Presentacion Precio (€)
fonncsicon (capsulas duras)
10 7 30,36
m
Y 28 121,45
18 7 30,36
m
2 28 121,45
25 7 30,36
m
? 28 121,45
40 7 30,36
m
. 28 121,45
60 mg 28 121,45
80 mg 28 121,45

No incluido en ninguna de las Guias Farmacoterapéuticas de Area de la Region de Murcia.

Fecha de autorizacion por la EMEA
Abril de 2007

Fecha de comercializacioon

Julio 2007

Es de gran importancia que se notifique al Centro de Farmacovigilancia de la Region de Murcia ¢

las sospechas de reaccion adversa a los nuevos medicamentos.

Las Evaluaciones Farmacoterapeiiticas, editadas por el Centro de Informacion y Evaluacion
de Medicamentos y Productos Sanitarios, informan sobre nuevos principios activos introduci-
dos en Espafia, nuevas indicaciones de medicamentos ya comercializados y/o grupos de medi-
camentos, con especial interés en el ambito de la Atencién Primaria de Salud, con el objetivo
de fomentar el uso racional de los medicamentos entre los profesionales de la salud. °

Comité de Redaccion: Casimiro Jiménez Guillén, Isabel Lorente Salinas, M@ José Pefialver *
Jara, M@ de los Angeles Brage Tufion, Elvira Navarro Pino, Manuel Méndez Romera, Francisco

José Martinez Canovas.

SIN INNOVACION

Atomoxetina se considera alternativa al tratamiento
con Metilfenidanato, sélo en caso de falta de eficacia
o contraindicacién.

SIN INNOVACION
INNOVACION MODERADA
00 INNOVACION IMPORTANTE

1. INTRODUCCION

El trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad (TDAH)
se describe por la Asociacion Americana de Psiquiatria
como el conjunto de sintomas que dibuja la triada de hipe-
ractividad, impulsividad y distraccién, siempre y cuando los
sintomas produzcan una clara interferencia negativa en la
vida familiar, escolar y social y que se manifiesten antes de
los 7 afios, punto este Gltimo que genera bastante contro-
versia. El tratamiento del TDAH lo debe iniciar un especia-
lista a través de un programa completo que incluya medidas
educacionales, psicolégicas, sociales y farmacoldgicas.

EL TDAH es un trastorno cuya prevalencia en la poblacion
infantil se estima entre el 2% y el 5%. El tratamiento no
esta indicado en todos los nifios con TDAH, siendo la gra-
vedad y la persistencia de los sintomas, factores a tener en
cuenta para tomar la decision.

Dentro de las opciones farmacolégicas disponibles, los me-
dicamentos de eleccion durante afios han sido los psicoes-
timulantes como el metilfenidato (MF) y algunos derivados
anfetaminicos.
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2. ACCION FARMACOLOGICA

2.1. Indicaciones clinicas autorizadas en Espaia(?)
Indicado para el tratamiento del TDAH en nifios a partir de
los 6 afios y adolescentes, en ambos casos como parte de
un programa completo de tratamiento. Tiene como objetivo
incrementar el nivel de atencién prestado por el paciente a
las actividades que desarrolla y disminuir a excitacion y la
hiperactividad que estos pacientes presentan. El diagndsti-
co se debe realizar de acuerdo con los criterios del Manual
Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-
IV edicién), que contiene una clasificacién de los trastornos
mentales y proporciona descripciones claras de las categorias
diagnésticas, o seg(n las directrices de la Clasificacion Esta-
distica Internacional de Enfermedades y otros Problemas de
Salud, CIE-10, recomendada por la OMS.

2.2. Mecanismo de accién(")

Atomoxetina (ATM) es un farmaco que inhibe de forma se-
lectiva a la proteina trasportadora presinaptica de noradre-
nalina, pero a diferencia del metilfenidato, no incrementa la
dopamina en las areas relacionadas con alteraciones motoras
o con el potencial de abuso.

Debido a que no es un farmaco psicoestimulante, ni un de-
rivado anfetaminico, no empeora los tics en los pacientes
con TDAH, tics motores crénicos y trastorno de Guilles de
la Tourette.

2.3. Posologia y forma de administracién(?)

Nifios y adolescen- |  Dosis diaria total
tes en funcion del inicial durante 7
peso dias

Dosis diaria total de
mantenimiento

<70 kg 0,5 mg/kg/dia* 1,2 mg/kg/dia

> 70 kg 40 mg/dia* 80-100mg/dia**

*la dosis diaria total inicial se debe mantener al menos durante 7
dias, incrementandose de forma escalonada de acuerdo con la respuesta
clinica, siendo necesaria una valoracion periddica para tratamientos de
larga duracion.

**la dosis diaria total maxima recomendada es de 100mg.

2.4. Farmacocinética(?

ATM es un farmaco que tras su administracion oral (con o
sin alimentos), se absorbe rapida y casi completamente,
alcanzando la C_, entre 1y 2 horas.

La biodisponibilidad absoluta de atomoxetina tras la ad-
ministracién oral, oscild entre un 63% y un 94% depen-
diendo de las diferencias interindividuales en el metabo-
lismo de primer paso. Se distribuye ampliamente y se une
en gran proporcion a las proteinas plasmaticas (98%).
Sufre biotransformacion hepatica a través del citocromo
CYP4502D6 generando 2 metabolitos activos.

Se elimina por orina en un 80% y el 17% restante en he-
ces y dependiendo del tipo de metabolizador del que se
trate, la semivida de eliminacion sera de 21 horas en los
metabolizadotes lentos (ML) o 3.6 horas en los metaboli-
zadotes rapidos (MR).

3. EFICACIA

La eficacia clinica de la atomoxetina, ha sido evaluada en
numerosos estudios y en todos ellos la variable principal
consistid en los cambios en la escala ADHD-RS (attention
deficit/hyperactivity disorder rating scale); que evalda la
severidad de los sintomas del TDAH segtn los refieren los
padres o los cuidadores del paciente al investigador.

A) ATM vs placebo

Se incluyeron pacientes comprendidos entre los 6-18 afios
de edad (¢3459), con un valor de ADHD-RS de al menos
1.5 desviaciones estandar por encima de los valores nor-
males, segln edad y sexo. En los 6 estudios realizados, se
excluyeron aquellos pacientes que presentaban enfermedad
grave, trastorno bipolar, psicosis, convulsiones o abuso de
sustancias.

La duracién de todos ellos fue de 6-9 semanas y los resul-
tados mostraron una eficacia significativamente superior,
excepto para la dosis fija de 0.5 mg/kg/dia®).

Se comprobd que en dos de los estudios, al suspender
el tratamiento, aumentaron los sintomas al cabo de una
semana, aunque su nivel de gravedad fue menor que al
inicio de la enfermedad.

En un estudio de 9 meses de duracidn se evalué la eficacia
en la prevencion de recaidas. El resultado fue que seria ne-
cesario tratar 6 pacientes para prevenir una recaida, en una
segunda fase de 6 meses mas, el porcentaje de recaidas tam-
bién fue significativamente menor con ATM, en este caso se
necesita tratar 10 pacientes para prevenir una recaida(’:8).
Finalmente un estudio reciente realizado en 99 nifios, ran-
domizado, doble ciego, que media la eficacia y seguridad
de la ATM + psicoeducacion parental frente placebo + te-
rapia de psicoeducacion, de 10 semanas de duracion, se
concluyd, que la combinacion ATM + psicoeducacion era
superior a la asociacion de esta con placebo, en la mejoria
de los sintomas de la escala ADHD-RS®).

B) ATMX vs Metilfenidato

Se realizaron 5 ensayos aleatorizados, abiertos y de no
inferioridad, 2 frente a MF de liberacioén prolongada (LP)
y los 3 restantes frente a MF de liberacion rapida (LR). La
duracion varié de 3-10 semanas, utilizando dosis varia-
bles. En dos de ellos el criterio de exclusion fue no haber
respondido a estimulantes con anterioridad, excluyéndose
aquellos pacientes con sindrome de Tourette o anteceden-
tes de este y pacientes con tic motores, ambas contrain-
dicaciones del MF.

En los 3 estudios realizados con MF-LR, frente a ATM, no
se encontraron diferencias significativas(1%1%), solo uno de
ellos, en el que se investigaba el patrén del suefio, los re-
sultados obtenidos fueron favorables para ATM (en lo que
se refiere a la conciliacion del suefio)(*?),

Cuando se compar6 ATM con MF-LP en un primer estudio
que media la respuesta como reduccion > 25% en la escala
ADHD-RS, se obtuvieron datos significativos para el MF
(80.2% vs. 68.7%)13),

En un estudio, doble ciego, con 2 fases de 6 meses de du-
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racién cada una, que compard ATM con MF-LP, el porcentaje
de respuestas (reduccion > 40% segin la escala ADHD-RS),
fue significativamente mayor para MF-LP (56%) frente a
ATM (45%) (p=0.016)(*4), En una segunda fase, los pacien-
tes que habian recibido MF-LP y no respondieron (44%), sin
periodo de lavado, se les administré6 ATM o de nuevo MF-LP
obteniéndose asi un 51% para ATM vs. 49% MF-LP(14),

C) ATMX vs. sales de Anfetaminas (no comercializadas
en Espaiia)

En este ensayo, aleatorizado, doble ciego y de 3 semanas
de duracién, realizado en 215 pacientes, arroj6 en la com-
parativa unas diferencias significativas a favor de las sales
de anfetamina(1®),

D) ATMX vs. terapia habitual

En este estudio, de 10 semanas de duracién y de caracter
naturalistico, se evalu6 ATMX frente al tratamiento que el
médico considerara mas adecuado. Como variable principal
se considerd la calidad de vida. Las conclusiones alcanzadas
fueron, que la eficacia global y la mejor calidad de vida,
era para aquellos pacientes tratados con ATM, teniendo en
cuenta que un 11% del grupo de terapia habitual no recibié
farmacoterapia alguna a lo largo del estudio(°).
Finalmente en la tabla siguiente se muestra un resumen
de los diferentes estudios de eficacia realizados con ATM,
en nifios a partir de los 6 afios y adolescentes.

La eficacia de la ATM, no ha sido en ningin ensayo supe-
rior a la del MF. Algunos de los estudios son de baja cali-
dad por tener un disefio abierto y en otros se excluy6 a
pacientes que no habian respondido a estimulantes con
anterioridad, lo que podia dar lugar a sesgos en los resul-
tados inclinando la balanza a favor del MF. En el (nico
estudio realizado sin este problema, no se encontraron
diferencias significativas entre ambos tratamientos.

4. SEGURIDAD

4.1. Contraindicaciones

e Contraindicada en pacientes que tienen hipersensibilidad
a ATMX o a sus componentes.

® En combinacion con IMAO.

® En pacientes con glaucoma de angulo estrecho, ya que ATMX
se asocia con un aumento en la incidencia de midriasis.

4.2. Precauciones

e Utilizar con precaucion en pacientes con enfermedades car-
diovasculares, cerebrovasculares, hipertension, taquicardia y
en aquellos que presentan una prolongacion del intervalo QT.
® En insuficiencia hepatica moderada/grave, la exposicion
a ATMX aumenta doble 6 cuadruple respectivamente, por lo
que se recomienda ajustar la dosis en estos casos.

e Suspender el tratamiento en pacientes con ictericia o evi-
dencia de dafio hepatico.

e Controlar el crecimiento y desarrollo durante el trata-
miento con ATMX.

e Se iniciara el tratamiento con precaucién en pacientes con
antecedentes de convulsiones y se suspendera ante nuevos
episodios o aumento de su frecuencia.

e Aconsejar a los pacientes que tengan especial cuidado en
la conduccion y manejo de maquinas.

e Vigilar la aparicién o empeoramiento de actitudes suici-
das, hostilidad y labilidad emocional.

e Evitar la administracion en ancianos, embarazo, lactancia
y en nifios <6 afos, ya que su seguridad y eficacia no se
han establecido.

e En insuficiencia vascular periférica (sindrome de Rayn-
aud), puede exacerbar la enfermedad.

® En caso de sobredosis utilizar carbdn activado.

e En nifios y adolescentes con anomalias estructurales cardia-
cas, dado que se ha descrito muerte stbita en algunos casos.

Tabla. Resumen de estudios realizados con atomoxetina en nifios de 7-18 afios(18),

Comorbilidad mixta

Comorbilidad especifica

Comorbilidad mixta

Comorbilidad mixta

Indice de severidad
seg(in escalas (rango
medio)

ADHD-RS (total) rango:
ATM:37.8(7.9)-42.1(9.2)

Placebo:37.6 (8.0)-42.3(7.1)

ATM: 38.9(9.1)
Placebo: 35.0(9.5)

(tics)
ATM vs placebo ATM vs placebo ﬁ.m %2?12 gf%:g MF vs ATM
Nimero de estudios
P G raTines 10 (1850) 2 (189) 1(229) 2 (772)
ADHD* con alteraciones del
Diagnéstico comportamiento y/o de la ADHD con tics ADHD ADHD
conducta
ADHD-RS(total): ADHD-RS(total) CGI-ADHD-S*

Dosis baja:15.1(7.7)
Dosis alta: 14.0(7.2)

MF: 5.3(0.9)
ATM:5.3(0.8)

Dosis

Baja:<0.8mg/kg/dia
Media:>0.8>1.6mg/kg/dia
Alta: >1.6mg/kg/dia

Media: 1.33mg/kg/dia

Baja: 0.5mg/kg/dia
Alta:1.8mg/kg/dia(max)

MF: 02-0.6mg/kg/dia
MF liberacion rapida
18-54mg/kg/dia
ATM:0.8-1.8mg/kg/dia

* ADHD: Escala de rango a 0-54 de puntuacion respecto a la situacion basal

**(linical Global Impresion of ADHD-Severity (Escala de impresion clinica global de severidad en el TDHA) de un tnico item, utilizada para determinar la severidad
de los sintomas del TDAH en funcion de su experiencia previa con pacientes con este trastorno. La puntuacién a otorgar oscila de 1(“Normal, no enfermo en abso-
luto) a 7(“Gravemente enfermo).
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4.3. Interacciones farmacolégicas

® Puede ser necesario un ajuste posoldgico de ATM con in-
hibidores de la isoenzima CYP2D6 (fluoxetina), debido a que
pueden aumentar su biodisponibilidad.

e Farmacos que prolongan el intervalo QT como eritromicina.
® Farmacos que disminuyen el umbral de convulsiones (bu-
propion).

¢ Farmacos que actian sobre la tension arterial.

¢ Algunos antidepresivos actian sobre el sistema noradre-
nérgico por lo que se prevé un efecto aditivo en su actividad
farmacoldgica.

® Se debe evitar usar ATM con beta 2-agonistas (salbuta-
mol), ya que pueden potenciar la accion de estos sobre el
sistema cardiovascular.

4.4. Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes son las gastrointes-
tinales, 18% dolor abdominal, 16% disminucién del apetito,
11% vomitos especialmente en el primer mes y 9% nauseas.
Aunque son transitorias conllevan una disminucién del peso
corporal inicial, que se recupera tras dos afios de tratamiento
generalmente. Otras reacciones frecuentes son la irritabilidad,
cambios de humor, sintomas gripales, mareos, somnolencia,
midriasis, estrefiimiento, dispepsia, erupciones cuténeas y
prurito. Se han descrito con menor frecuencia, hipotension
ortostatica, sincope, hipertension, aumento de la frecuencia
cardiaca y ocasionalmente reacciones alérgicas tales como
edema angioneurdtico, urticaria y rash cutaneo.

De todos ellos los efectos adversos potencialmente mas
graves causantes de alertas tras su comercializacion son, la
ideacion suicida y hostilidad, el dafio hepatico, la prolonga-
cion del intervalo QT y las convulsiones.

5. COSTE COMPARATIVO TRATAMIENTOS

Coste tratamiento 28 dias

Metilfenidato (Medicebran®) 7,56

Metilfenidato (R ubifen®) 8,12

Metilfenidato lib. prolongada

(Concerta® , Medikinet®) 28

Atomoxetina (Stratera®) 121,52

0 40 80 120 €

El calculo de costes se ha realizado en base a dosis diaria
definida (DDD) por principio activo segiin la OMS (Metilfenidato
30mg, Atomoxetina 80mg). La comparativa tiene en cuenta las
presentaciones existentes en el mercado tomando el valor mas
coste-efectivo en relacion con la DDD.

EL coste del tratamiento mensual, es significativamente superior
con ATM (Strattera®).

6. CONCLUSIONES

® La ATM es el primer farmaco no psicoestimulante, indicado para el trastor-
no por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), dentro de un programa
completo de tratamiento en nifios mayores de 6 afios y adolescentes.

e Presenta menor eficacia clinica que el metilfenidato, por lo que este dltimo
sigue siendo de primera eleccion en la TDAH.

® ATM se considera alternativa al MF cuando la eficacia de éste no es
satisfactoria, en aquellos casos en los que no se tolere bien o existe riesgo
de abuso de sustancias toxicas o uso recreativo del MF.

® Puede presentar problemas de seguridad a corto plazo, con efectos adversos
graves que causaron alertas tras su comercializacion como prolongacion del
intervalo QT, convulsiones, dafio hepatico, ideacion suicida y hostilidad,
sin embargo el tratamiento a largo plazo de ATM se esta estudiando, pero
la duracién de los estudios es insuficiente (3-4 afios) para establecer su

eficacia y seguridad (7).
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