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ATOMOXETINA 10, 18, 25, 40 y 60 mg

Capsulas
Venta bajo receta archivada. Industria Argentina.

COMPOSICION
Cada cdpsula de RECIT® 10 contiene:

Para un diagnéstico de tipo combinado, deben encontrarse criterios
tanto de falta de atencion como de hiper actividad impulsividad.

Atomoxetina base (equivalente Atomoxetina clorhidrato 11,43 mg)..... 10 mg
Excipientes: Dimeticona, Almidén pregelatinizado (3
Componentes de la capsula: Gelatina y Didxido de titanio

Cada capsula de RECIT® 18 contiene:

Atomoxetina base (equivalente Atomoxetina clorhidrato 20,57 mg)
Excipientes: Dimeticona, Almidén pregelatinizado.... cs
Componentes de la capsula Gelatina, Dioxido de titanio y Oxido de
hierro amarillo.

18mg

Cada cdpsula de RECIT® 25 contiene:

Atomoxetina base (equivalente Atomoxetina clorhidrato 28,57 mg)
Excipientes: Dimeticona, Almidén pregelatinizado....
Componentes de la capsu\a Gelatina, Diéxido de titanio, FD&C Azul N Z
y Oxido de hierro negro

25 mg

Cada capsula de RECIT® 40 contiene:

Atomoxetina base (equivalente Atomoxetina clorhidrato 45,71 mg).
Excipientes: Dimeticona, Almiddn pregelatinizado........
Componentes de la capsu\a Gelatina, Di6xido de titanio, FD&C Azul N 2
y Oxido de hierro negro.

40 mg

Cada cdpsula de RECIT® 60 contiene:

Atomoxetina base (equivalente Atomoxetina clorhidrato 68,56 mg).....60 mg
Excipientes: Dimeticona, Almidén pregelatinizado....
Componentes de la capsu\a Gelatina, Didxido de titanio, FD&C Azu\
N°2, Oxido de hierro negro y Oxido de hierro amarillo.

CLASIFICACION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: simpaticomiméticos de accion central.
Codigo ATC: NO6BAQY.

INDICACIONES

RECIT® (clorhidrato de atomoxetina) estd indicado para el tratamiento
del trastorno de déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) en nifios
mayores de 6 afos de edad, adolescentes y adultos.

El diagndstico de TDAH (DSM IV) implica la presencia de sintomas hi-
peractivos - impulsivos o de falta de atencién que causan deterioroy se
presentanantes delaedad de 7 afios. Los sintomas deben ser persisten-
tes, mas graves que lo habitualmente observado en individuos con un
nivel de desarrollo comparable, deben causar deterioro clinicamente
significativo, por e]. en el desempeiio social, académico u ocupacional,
y debe estar presente en 2 0 mas ambitos , por ej. escuela (o trabajo) y
en el hogar. Los sintomas no deben poder explicarse por otro trastorno
mental. Para el tipo de déficit de atencion, debieron persistiral menos 6
de los siguientes sintomas durante al menos 6 meses: falta de atencién
alos detalles/ errores por falta de cuidado, falta de atencion sostenida,
pobre escucha, fracaso en seguir tareas, mala organizacién, renuncia
a realizar tareas que requieren esfuerzo mental sostenido, pérdida de
objetos, distraccion facil, olvidos. Para el tipo hiperactivo impulsivo, de-
bieron persistiral menos 6 de los siguientes sintomas durante al menos
6 meses: movimiento en exceso de manos o pies o imposibilidad de
mantenerse inmovil, dificultad para permanecer sentado, corre o trepa
en situaciones que es inapropiado hacerlo, dificultad para participaren
tareas tranquilas, comportamiento como i estuviera siempre "en marcha’,
habla excesiva, hablar sin pensar, no puede esperar su turno, intrusivo.

Consideraciones especiales de diagndstico

Se desconoce la etiologia especifica del TDAH y no existe una prueba
diagnostica tnica. El diagndstico adecuado requiere el uso no solo de
recursos médicos sino también psicolégicos, educacionales y sociales
especiales. El aprendizaje puede o no estar deteriorado. El diagndsti-
co se debe fundamentar en antecedentes y evaluacion completa del
paciente y no Gnicamente en la presencia del nimero necesario de
caracteristicas segtn el DSM V.

Necesidad de un prog integral de

RECIT® esta indicado como parte ime?ral de un programa total de tra-
tamiento para el TDAH que puede incluir otras medidas (psicoldgicas,
educacionales y sociales) para los pacientes con este sindrome. No to-
dos los pacientes tienen indicacién de tratamiento farmacoldgico para
este sindrome. El tratamiento farmacoldgico no esta destinado para
usarse en pacientes que presentan sintomas secundarios a factores
ambientales y/u otros trastornos psiquidtricos primarios, incluyendo
psicosis. Es esencial una ubicacion educacional adecuada en nifios y
adolescentes con este diagndstico y con frecuencia la intervencion psi-
cosocial es ttil. Cuando las medidas correctivas son insuficientes por si
solas, la decision de indicar tratamiento farmacoldgico dependerd de
la evaluacién del médico de la cronicidad y gravedad de los sintomas
del paciente.

Pediatria (<6 aiios de edad)
No se establecié laseguridad y eficacia de RECIT® en pacientes pediatri-
cos menores a 6 afos de edad.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

RECIT® (clorhidrato de atomoxetina) es un inhibidor selectivo de la
recaptacion de norepinefrina. Su efecto terapéutico en el TDAH se
considera relacionado con su potente inhibicién del transportador
presinaptico de norepinefrina, con afinidad minima por otros recep-
tores noradrenérgicos u otros transportadores o receptores de neuro-
transmisores.

Farmacodinamica

En estudios ex vivo de captacion y deplecién de neurotransmisores,
se encontrd que atomoxetina mhige selectivamente al transportador
presinaptico de norepinefrina sin afectar directamente a los transpor-
tadores de serotonina o dopamina. Atomoxetina presenta afinidad
minima por otros sistemas de receptores. La atomoxetina se oxida
principalmente a 4-hidroxiatomoxetina, que es un potente inhibidor
del transportador presindptico de norepinefrina.

Seguridad cardiovascular

Se estudio la seguridad y tolerabilidad de regimenes de aumento
gradual de multiples dosis de 60 a 150 mg/dia de atomoxetina en 16
adultos sanos (10 sujetos MP [metabolizadores potentes] y 6 sujetos
MD [metabolizadores débiles]). Ninguno de los intervalos medios
o individuales del QTc(F) superd el limite superior normal para cada
sexo. El ?rupo MP no presenté cambios estadisticamente significati-
vos en el intervalo QTc(F) medio en comparacién con el tratamiento
placebo. No se observaron cambios estadisticamente significativos en
el QTc(F) 1 hora después de la dosis (durante la concentracion plas-
matica maxima) en el grupo MD. El grupo MD presenté un aumento



estadisticamente significativo en el intervalo QTc(F) medio medido en
el plazo 0 (durante la concentracién plasmatica minima) el dltimo dia
delosregimenes de dosis de 60y 75 mg de atomoxetina dos veces por
dia, en comparacion con placebo. La mayor prolongacién media fue de
aproximadamente 17 mseg con el nivel de dosis de 60 mg dos veces
por dia, con una duracion media del intervalo de 417,2 mse?. Conel
nivel de dosis de 75 mg de atomoxetina dos veces por dia, la mayor
rolongacion media fue de 15 mseq y la duracion media del intervalo
ue de 414,9 mseg. La dosis de 60 mg dos veces por dia y de 75 mg dos
veces por dia corresponde a 1,4 - 2,24 mg/kg/diay 1,75 - 2,8 mg/kg/
dia respectivamente. Los ECG iniciales obtenidos durante la seleccion
de los pacientes pediatricos en los estudios clinicos de atomoxetina se
revisaron buscando casos de prolongacion del QT. Usando un méto-
do de correccion fundamentado en los datos de los ECG iniciales, se
presentaron 32/3902 casos (0,8%) con QTc(D) >450 mseq y 5/3902
¢asos (0,1%) con QTc(D) >500 mseg. En un metaandlisis de los datos
del ECG de pacientes que recibieron atomoxetina en estudios clinicos
pediatricos, no se observd relacién entre los cambios desde el QTc(D)
inicial al final, y la dosis indicada de atomoxetina, ni entre los cambios
desde el QTc(D) inicial al momento de la exposicion maxima prevista,
yla dosis indicada de atomoxetina.
En general, los datos no sugieren una relacion significativa entre la
concentracién plasmatica de atomoxetinay la duracion del intervalo QT
corregido por frecuencia cardiaca, en el rango de dosis recomendado.
Sin embargo, dado que no existe un requerimiento de seleccién pre-
via de pacientes con TDAH en cuanto al estado de metabolizacion por
CYP2D6 antes de iniciar el tratamiento con atomoxetina, esimportante
usar la menor dosis efectiva para minimizar los potenciales efectos
adversos cardiacos.

Farmacocinética

Laatomoxetina se absorbe bien después de laadministracion oral y los
alimentos la afectan en forma minima. Se elimina principalmente por
metabolismo oxidativo a través de la via enzimatica del citocromo P450
2D6 (CYP2D6) y posterior glucuronizacion. La atomoxetina tiene una
vida media de aproximadamente 5 horas. Una fraccion de la poblacion
(aproximadamente el 7% de los caucésicos y el 2% de los afroamerica-
nos) son metabolizadores débiles (MD) de los medicamentos metabo-
lizados por la CYP2Dé. Estos individuos presentan una reduccion de la
actividad en estavia, lo que resulta en un ABC 10 veces mayor, concen-
tracion plasmatica maxima 5 veces mayory eliminacion mas lenta (vida
media plasmatica de 21,6 horas) de atomoxetina en comparacion con
las personas con actividad normal [metabolizadores potentes (MP)].
Los medicamentos que inhiben la CYP2D6 tal como fluoxetina, paroxe-
tinay quinidina, causan un aumento similar en la exposicion.

La farmacocinética de atomoxetina se evalué en mds de 400 nifios y
adolescentes en estudios clinicos seleccionados mediante una estra-
tegia poblacional. Los datos farmacocinéticos individuales de dosis
Gnicas y en estado de equilibrio también se obtuvieron en nifios, ado-
lescentes y adultos. Cuando se normalizaron las dosis en base a mg/
kg, se observaron valores similares de vida media, C,,;, y ABC en nifios,
adolescentesyadultos. Ladepuraciony elvolumen de distribucion des-
pués del ajuste por peso corporal también fueron similares.

La farmacocinética de atomoxetina es proporcional a la dosis dentro
del rango terapéutico; por ende, la administracién de RECIT® una o
dos veces pordia se prevé que resulte en la misma exposicion sistémica
(ABC) durante un pem’odo%e 24 horas. Los resultados de los andlisis de
eficacia muestran que la administracién una vez por dia de RECIT® es
eficaz para el tratamiento del TDAH.

Las capsulas de 80 mg de RECIT® son bioequivalentes a 2 capsulas de
40 mg. Las capsulas de 100 mg de RECIT® son bioequivalentes a la
combinacion de una capsula de 40 mg y una de 60 mg.

Absorcién

La atomoxetina se absorbe rapidamente después de la administracién
oral, con una biodisponibilidad absoluta de aproximadamente el 63%
en metabolizadores potentes (MP) y del 94% en metabolizadores débi-
les (MD). La concentracion plasmatica maxima media (C,.s,) se alcanza
aproximadamente 1a 2 horas después de laadministracion.

RECIT® se puede administrar con o sin alimentos. En estudios clinicos
con nifios y adolescentes, la administracion de RECIT® con alimentos
resultd en una C,;, 9% menor. La administracion de RECIT® con un
alimento con alto contenido graso en adultos, no afecté el grado de
absorcion oral de atomoxetina (ABC), pero disminuyd la velocidad de
absorcion, lo que resulté en una C;, 37% menory una Tmax demorada
en 3 horas.

Distribucién

Elvolumen de distribucion en estado de equilibrio después de laadmi-
nistracion intravenosa, fue de aproximadamente 0,85 L/kg, lo que in-
dica que atomonxetina se distribuye i)rincipa\meme en elagua corporal
total. En nifios y adolescentes, el volumen de distribucion aumentd en

forma aproximadamente proporcional a los aumentos de peso corpo-
ral. Elvolumen de distribucion es similara través del rango de peso del
paciente después de la normalizacién por peso corporal.

En concentraciones terapéuticas, el 98% de atomoxetina en plasma se
encuentra unido a las proteinas, principalmente a la albimina.
Metabolismo

Laatomoxetinasufre una biotransformacion principalmente a través de
la via enzimética del citocromo P450 2D6 (CYP2D6). Las personas con
actividad reducida de la via CYP2D6 (MD) presentan mayores concen-
traciones plasmaticas de atomoxetina en comparacion con las personas
con actividad normal (MP). Para los MD, el ABC de atomoxetina en es-
tado de equilibrio es aproximadamente 10 veces mayor y la Cy; s, €5
aproximadamente el quintuple de aquella en los MP.
Laadministracion concomitante de RECIT® con inhibidores potentes de
la CYP2D6 tal como fluoxetina, paroxetina o quinidina, resulta en un
aumento sustancial en la exposicion plasmatica a atomoxetina, y puede
ser necesario un ajuste de la dosis (vease Interacciones farmacoldgicas).
En pacientes MP tratados con inhibidores potentes de la CYP2D6 tal
como fluoxetina y paroxetina, el ABC de atomoxetina es aproxima-
damente 6 a 8 veces mayor y la Cy, 5, aproximadamente el triple o el
cuddruple de aquella con atomoxetina solamente.

Los estudios in vitro sugieren que la administracién concomitante de
inhibidores del citocromo P450 a los MD, no aumentara la concentracién
plasmética de atomoxetina.

Atomoxetina no inhibe niinduce lavia del CYP2D6.

El principal metabolito oxidativo que se forma independientemente
del estado CYP2D6 es la 4-hidroxiatomoxetina, que es rapidamente
glucuronizada. La 4-hidroxiatomoxetina es equipotente a la atomoxe-
tina en cuanto a inhibicién del transportador de norepinefrina, pero
circula en el plasma en una concentracion mucho menor (1% de la
concentracién de atomoxetina en los MP y 0,1% de la concentracion
de atomoxetina en los MD). La 4-hidroxiatomoxetina se forma prin-
cipalmente por la CYP2D6. En individuos con ausencia de actividad
del CYP2Dé (metabolizadores débiles), la 4-hidroxiatomoxetina se
forma por varias otras enzimas del citocromo P450, pero a velocidad
mas lenta. La N-desmetil-atomoxetina se forma por la CYP2C19 y otras
enzimas del citocromo P450, pero presenta una actividad farmaco-
logica mucho menor a la de atomoxetina, y en menor concentracion
plasmatica (5% de la concentracion de atomoxetina en MPy 45% de la
concentracién de atomoxetina en MD).

Eliminacion

Lavida media de eliminacion media de atomoxetina después de la ad-
ministracin oral, es de 5,2 horasy 21,6 horas en sujetos MP y MD res-
pectivamente. La vida media de eliminacién de 4-hidroxiatomoxetina
essimilaralade laN-desmetil atomoxetina (6 a 8 horas) en sujetos MP,
mientras que la vida media de la N-desmetil atomoxetina es mucho
mayor en los sujetos MD (34 a 40 horas).

La atomoxetina se excreta principalmente como 4-hidroxiatomoxe-
tina-0-glucurdnico, principalmente en la orina (més del 80% de la
dosis) y en menor ?rado en las heces (menos del 17% de la dosis).
Solo una pequefia fraccién (menos del 3%) de la dosis de RECIT® se
excreta como atomoxetina sin modificar, lo que indica una importante
biotransformacion.

Poblacionesy afecciones especiales

Pediatria

La farmacocinética de atomoxetina en nifios y adolescentes es similar
ala de los adultos. No se evalug la farmacocinética en nifios menores
de 6 anos de edad.

Mayores

No se evalud en forma sistemética la farmacocinética de atomoxetina
en lapoblacién mayor.

Sexo

El'sexo no modifica la disposicion de atomoxetina.

Raza

Elorigen étnico no modifica la disposicion de atomoxetina
Insuficiencia hepatica

Dosis tnicas de RECIT® administradas a sujetos MP con insuficiencia
hepética moderada a grave (clase Child-Pugh By C), resultaron en un
aumento de a exposicién a atomoxetina, reduccién de la depuracion
de atomoxetina y prolongacion de la vida media del medicamento ori-
ginal, en comparacion con sujetos sanos. Se recomienda el ajuste de la
dosis en pacientes con insuficiencia hepética moderada o grave (véase
Dosificacion y forma de administracion).

Insuficiencia renal

Dosis tnicas de RECIT® administradas a sujetos MP con enfermedad
renal en etapa terminal, resultaron en una mayor exposicién a ato-
moxetina (ABC) que en sujetos sanos (aproximadamente un aumento
del 65%), pero no se observd diferencia cuando se corrigio la exposi-
cion por dosis en mg/kg. Por lo tanto, RECIT® se puede administrar a



pacientes con TDAH con enfermedad renal en etapa terminal o grados
menores de insuficiencia renal usando un régimen de dosis normal.
Polimorfismo genético

Existen dos fenotipos principales asociados con la CYP2D6: metaboli-
zadores potentes que comprenden >90% de la poblacién, y metaboli-
zadores débiles. Aproximadamente el 7% de la poblacion caucésica y el
2% de la poblacion negra son metabolizadores débiles porla CYP2Dé.

Pacientes con enfermedades concomitantes

Pacientes pediatricos con TDAH y tics comdrbidos

El estudio LYAS inscribi6 pacientes que cumplian los criterios DSM-IV
para TDAH y trastorno de Tourette comérbido, o tics motores crénicos.
RECIT® cumpli6 el objetivo principal del estudio de no inferioridad con
placebo con respecto al empeoramiento de los tics, y present6 un efec-
to beneficioso en la reduccién de la gravedad de los tics. RECIT® tam-
bién fue marcadamente superiora placebo en la reduccion de sintomas
de TDAH, segtin lo evaluado por la calificacion ADHDRS-IV-Parent:Inv
total (p=10,002).

Pacientes con TDAH y trastorno de ansiedad comdrbido

Estudio LYBP: pacientes pedidtricos (n = 176, edad 8 - 17) que cumplian
los criterios DSM-1V para TDAH y al menos uno de los criterios de trastor-
nodeansiedad del trastorno de ansiedad de separacion, trastorno de an-
siedad generalizado o fobia social, se aleatorizaron en proporcion 1:1 en
un estudio de 12 semanas, doble ciego controlado con placebo. El plan
de andlisis estadistico especificé que los pacientes con respuesta (es de-
cir, reduccion >25% en la calificacion total de la escala pediétrica de cali-
ficacion de ansiedad [Pediatric Anxiety Rating Scale - PARS]) durante un
periodo de introduccion ciego con placebo, se excluyeran de los andlisis
principales de eficacia. Sin embargo, todos los pacientes incluidos con
una calificacion inicial y al menos una posterior a la inicial, se incluyeron
en los anélisis de eficacia restantes. La dosis inicial de RECIT® fue de 0,8
mg/kg/dia, aumentando hasta una dosis terapéutica de 1,2 mg/kg/dia
(medianade ladosis 1,3 mg/kg/dia + 0,3 mg/kg/dia). RECIT® fue marca-
damente superior al placebo para la reduccion de los sintomas de TDAH
segun lo evaluado por la calificacién total del ADHDRS-IV-Parent:Inv (p
< 0,001) y la calificacion total media PARS mejoré significativamente
con RECIT® en relacion con el placebo (p = 0,011). Posteriormente se
definié empeoramiento de la ansiedad como un aumento del 25% en el
PARS o ansiedad informada por el paciente como evento adverso. Fun-
damentado en estos criterios, los pacientes con RECIT® no presentaron
empeoramiento de la ansiedad en relacién con el grupo placebo. De los
158 pacientes que completaron laintroduccion doble ciego con placebo,
26 (16%) suspendieron el estudio.

Estudio LYDQ: pacientes adultos (n = 442, edad 18 - 65 afos) que
cumplian los criterios DSM-IV para TDAH adulto y trastorno de ansie-
dad social (de los cuales el 23% también presentaban trastorno de
ansiedad generalizado) se aleatorizaron en un estudio de 16 semanas,
doble ciego controlado con placebo. El plan de anélisis estadistico es-
pecificé que los pacientes con respuesta (es decir, disminucion >25%
en los sintomas de ansiedad social segin medicién por la escala de
ansiedad social de Liebowitz) durante el periodo de introduccion ciego
con placebo, se excluyeran de los analisis principales de eficacia. Sin
embargo, todos los pacientes inscritos con calificacion inicial y al me-
nos una posterior a la inicial, se incluyeron en los andlisis de eficacia
restantes. RECIT® se inici6 con 40 mg/dia hasta una dosis méxima de
100 mg/dia (dosis diaria media 83 mg/dia + 19,5 mg/dia). RECIT® fue
marcadamente superior al placebo en la reduccién de los sintomas de
TDAH segun lo evaluado mediante la escala de calificacion de TDAH en
adultos de Conners (p <0,001)y la calificacion total media LSAS mejor6
significativamente con RECIT® en relacion al placebo (p <0,01). Poste-
riormente se definié empeoramiento de la ansiedad como el aumento
del 25% en LSAS, o ansiedad informada por el paciente como evento
adverso. Fundamentado en estos criterios, los pacientes con RECIT® no
presentaron empeoramiento de la ansiedad en relacién al grupo place-
bo. De los 436 pacientes que completaron la introduccién doble ciego
con placebo, 172 (39%) suspendieron el estudio.

TOXICOLOGIA

Toxicidad aguda

La mediana de la dosis letal oral de clorhidrato de atomoxetina en ani-
males se estimd en 25 mg/kg para gatos, >37,5 mg/kg para perros y
>190 mg/kg en ratas y ratones. Los signos premonitorios de toxicidad
luego de dosis orales tinicas de atomoxetina en animales, incluyeron
midriasis y reduccién del reflejo pupilar a la luz, heces mucosas, saliva-
cion, vomitos, ataxia, temblores, mioclonias erraticas y convulsiones.

Toxicidad a largo plazo
Se efectuaron estudios de toxicidad de hasta 1 afio en ratas y perros

adultos para evaluar la potencial toxicidad crénica de atomoxetina. No
se observé una toxicidad importante en los drganos blancos principales
en perros que recibieron dosis orales de hasta 16 mg/kg/dia o en ratas
que recibieron atomoxetina en la dieta en dosis medias ponderadas en
el tiempo de hasta 47 mg/kg/dia. Estas dosis son aproximadamente 6
-7 vecesladosis oral diaria méxima recomendada en nifios y aproxima-
damente 4 -5 veces la dosis oral diaria maxima recomendad en adultos
enbaseamg/m2 Se observaron efectos hepaticos leves, caracterizados
por color moteado y palido del higado, aumento del peso hepatico re-
lativo, vacuolacion hepatocelular y niveles séricos levemente aumen-
tados de ALT en ratas macho que recibieron dosis medias ponderadas
en el tiempo >14 mg/kg/dia. No se observaron efectos hepéticos en
perros. En éstos se observaron signos clinicos de midriasis, reduccion
del reflejo pupilar a la luz, emesis y temblores, y estos efectos fueron
minimos en perros adultos que recibieron <8 mg/kg/dia. Se observa-
ron signos clinicos similares en perros jovenes (8 semanas de edad) que
recibieron atomoxetina oral durante 1 mes.

Seefectuaron estudios de toxicidad para evaluar los potenciales efectos
de atomoxetina sobre el crecimiento, neurocomportamiento y desarro-
lo sexual, como asi también el desempefio reproductivo en ratas que
recibieron dosis desde el periodo posnatal precoz hasta la primera
juventud. No se observaron efectos importantes sobre el crecimiento
oseo, morfologia cerebral, neurocomportamiento ni desempefio re-
productivo en ratas que recibieron clorhidrato de atomoxetina desde
los 10 dias de edad hasta la adultez, con dosis orales de hasta 50 mg/
kg, aproximadamente 7 veces la dosis oral diaria méxima recomendada
en nifios en base a mg/m2 No se observaron efectos sobre la anatomia
ni morfologia de los drganos reproductores masculinos ni femeninos.
Se observé un aumento menor, relacionado con la dosis, del tiempo de
inicio de permeabilidad vaginal y separacion del prepucio (1 a 3 dias
en comparacion con los controles), pero todos los animales alcanzaron
la madurez sexual y no se observaron malformaciones en la vagina ni
prepucio/glande del pene. En ratas macho, la espermatogénesis fue
normal. Se observé una leve disminucion del nimero de espermato-
zoides mantenido en el epididimo, pero sin efecto sobre la fertilidad.
Tanto en ratas macho como en hembras, no se observé efecto sobre el
apareamiento ni sobre el indice de fertilidad, tampoco efectos sobre la
implantacién embrionaria ni viabilidad de embriones, ni efectos sobre
las pruebas de aprendizaje y memoria. Se desconoce el significado de
estos hallazgos para los seres humanos.

Carcinogenicidad

El clorhidrato de atomoxetina no fue carcinégeno en ratas ni ratones
cuando se administro en la dieta durante 2 afios con dosis medias pon-
deradas por tiempo de hasta 47 y 458 mg/kg/dia respectivamente. La
dosis méxima usada en ratas es aproximadamente 8y 5 veces la dosis
maxima en seres humanos para nifios y adultos respectivamente, en
base amg/m2. Se calculd que los niveles plasmaticos (ABC) de atomoxe-
tina con esta dosis en ratas son 1,8 veces (metabolizadores potentes) o
0,2 veces (metabolizadores débiles) de aquellas en seres humanos que
reciben la dosis maxima. La mayor dosis usada en ratones es aproxima-
damente 39y 26 veces la dosis maxima en seres humanos para nifios y
adultos, respectivamente, en base a mg/m?2.

Mutagenicidad
El clorhidrato de atomoxetina fue negativo en una bateria de estudios
de genotoxicidad que incluy6 un ensayo de mutacion de punto reverso
Efrueba de Ames), un ensayo in vitro en linfoma de ratén, una prueba
e aberracién cromosomica en células de ovario de hamster chino, una
prueba de sintesis no programada de ADN en hepatocitos de rata y una
Frueba invivo de microntcleo en ratones. Sin embargo, se observo un
eve aumento en el porcentaje de células de ovario de hamster chino
con diplocromosis, lo que sugiere endorreduplicacion (aberracion
numérica).
El metabolito clorhidrato de N-desmetilatomoxetina fue negativo en la
prueba de Ames, ensayo en linfoma de ratén y prueba de sintesis no
programada de ADN.

Teratogenicidad

No se encontrd evidencia de teratogenicidad ni retardo en el desarrollo
fetal asociados al medicamento, en conejos o ratas que recibieron clor-
hidrato de atomoxetina durante la organogénesis en dosis orales de
hasta 100 mg/kg/diay 150 mg/kg/dia (al menos 20 vecesla dosis diaria
oral méxima recomendada en nifios y 13 veces la dosis oral diaria maxima
recomendada en adultos, sobre una base de mg/m2). En un estudio de
fertilidad en ratas, se observd disminucion del peso y supervivencia de
las crias, predominantemente durante la primera semana posparto luego
de dosis maternas promedio ponderada por tiempo de atomoxetina
con ladieta de hasta 23 mg/kg/dia o mayores. No se observaron efectos
adversos en los grupos sobrevivientes.



El clorhidrato de atomoxetina no alteré la fertilidad cuando se admi-
nistrd a ratas desde los 10 dias de edad hasta la adultez en dosis orales
de hasta 50 mg/kg/dfa (hasta 7 veces la dosis oral diaria méxima reco-
mendada en nifios y 4 veces |a dosis oral diaria méxima recomendada
en adultos, en base a mg/m?). Ademas, no se observé evidencia de
alteracion de la fertilidad en ninguno de los dos estudios de fertilidad
enratasadultas con clorhidrato de atomoxetina en la dieta en dosis pro-
medio ponderadas por tiempo de hasta 57 mg/kg/dia (hasta 8 veces la
dosis oral diaria maxima recomendada en nifos y 5 veces la dosis oral
diaria méxima recomendada en adultos, en base a mg/m2).
Atomoxetina no afectd el parto en las ratas.

Deterioro de la fertilidad

El clorhidrato de atomoxetina no afectd la fertilidad en ratas que reci-
bieron dosis en la dieta de hasta 57 mg/kg/dia, lo que es aproximada-
mente 6 veces la dosis méxima en seres humanos en base a mg/m2

Crecimiento y desarrollo del neurocomportamiento/sexual en ratas
Se efectud un estudio en ratas jovenes para evaluar los efectos de ato-
moxetina sobre el crecimiento y desarrollo del neurocomportamiento y
sexual. Las ratas se trataron con 1, 10 0 50 mg/kg/dia (aproximadamente
0,2; 2y 8 veces respectivamente, la dosis maxima en seres humanos en
base amg/m?) de atomoxetina administrada por sonda desde el periodo
posnatal precoz (dia 10 de edad) hasta la adultez. Se observé una leve
demora en el inicio de la permeabilidad vaginal (todas las dosis) y sepa-
racion del prepucio (10y 50 mg/kg), leve disminucién del peso del epidi-
dimo y niimero de espermatozoides (10y 50 mg/kg) y leve disminucién
de los cuerpos liteos (50 mg/kg), pero no se observaron efectos sobre la
fertilidad ni desempenio reproductivo. Se observé una leve demora en
la erupcion de incisivos con 50 mg/kg. Se observo un leve aumento de
la actividad motora al dia 15 (machos con 10'y 50 mg/kg y hembras con
50 mg/kg)yal dia 30 (hembras con 50 mg/kg) pero no al dia 60 de edad
No se observaron efectos sobre las pruegas de aprendizaje y memoria.
Se desconoce laimportancia de estos hallazgos para los seres humanos.

DOSIFICACION Y FORMA DE ADMINISTRACION

Consideraciones de la dosis

RECIT® se debe administrar comenzando con la menor dosis posible.
Luego se debe individualizar la dosis y ajustar lentamente hasta la me-
nor dosis efectiva, dado que la respuesta individual de los pacientes a
RECIT® presenta gran variacién.

RECIT® no se debe usar en pacientes con enfermedad cardiovascular
sintomaticay en general no se debe usar en pacientes con alteraciones
cardfacas estructurales conocidas (véase Contraindicaciones y adver-
tencias y precauciones especiales de empleo).

Nifos

Tedricamente existe el potencial farmacoldgico en todos los medica-
mentos para el TDAH de aumentar el riesgo de muerte stibita/cardiaca.
Aunque falta la confirmacién delaumento del riesgo de eventos adversos
cardiacos por el tratamiento con medicamentos para el TDAH, el médico
tratante debe considerar este riesgo potencial.

Todos los medicamentos con efectos simpaticomiméticos indicados
para el manejo del TDAH se deben usar con precaucion en pacientes
que: a) estan involucrados en ejercicios o actividades extenuantes; b)
usan estimulantes; o c) presentan antecedentes familiares de muerte

stbita/cardiaca. Antes de iniciar el tratamiento con medicamentos
simpaticomiméticos, se deben obtener los antecedentes personales

la mafiana o en dosis divididas por la mafanay por la noche

En general los sintomas iniciales de mejoria del TDAH se observan den-
tro de 1a4 semanas desde el inicio del tratamiento.

RECIT® no empeora los tics en pacientes pediatricos y se puede usar
en pacientes con TDAH y tics motores comdrbidos o con diagndstico
de trastorno de Tourette. RECIT® no empeora la ansiedad en pacientes
pedidtricos ni en adultos y se puede usar en pacientes con TDAH y tras-
tornos comarbidos de ansiedad. (véase Propiedades farmacologicas,
poblaciones y afecciones especiales, pacientes con enfermedades
concomitantes)

Si el paciente saltea una dosis, la debe ingerir lo antes posible; sin
embargo, no debe ingerir mas de la cantidad total diaria indicada de
RECIT® en cualquier periodo de 24 horas.

RECIT® se puede suspender sin disminucion paulatina de la dosis.

Dosis recomendaday ajuste de dosis

Nifios (6 afios 0 mds) y adolescentes hasta 70 kg de peso corporal

No superar la dosis inicial rec lada ni el inc

de la dosis de RECIT®. Un mcremento mas rapido de la dosns se
puede asociar con una tasa dade lenciay

del sistema digestivo. No superar la dosis diaria total maxima reco-
mendada de 1,4 mg/kg 0 100 mg, lo que sea menor. No se demos-
tré beneficio adicional con dosis mayores a 1,2 mg/kg/dia. No se
evalud en forma sistemética la seguridad de dosis tnicas mayores
a 1,8 mg/kg/dia y dosis diarias totales superiores a los 1,8 mg/kg
y por lo tanto no se deben administrar por los potenciales efectos
adversos (véase Propiedades farmacologicas, sequridad cardiovascu-
lary sobredosis).

RECIT® se debe inicial con una dosis diaria total de aproximadamente
0,5 mg/kg (etapa 1) durante 7 a 14 dias. Fundamentado en la tolera-
bilidad, la dosis se debe aumentar en forma sucesiva hasta aproxima-
damente 0,8 mg/kg/dia (etapa 2) durante 7 a 14 dias y luego a apro-
ximadamente 1,2 mg/kg/dia (etapa 3). La tabla 1 suministra la dosis
diaria correspondiente de RECIT® para cada paso del ajuste de dosis,
de acuerdo con el peso corporal. Después de un minimo de 30 dias,
la dosis de mantenimiento se debe reevaluar y ajustar de acuerdo con
larespuesta clinica

La dosis diaria total en nifios y adolescentes de hasta 70 kg no debe
superar los 1,4 mg/kg o los 100 mg, lo que sea menor.

Dado que la menor concentracién disponible en las capsulas es de 10
mg, el nifio debe pesar al menos 20 kg al momento de iniciar el trata-
miento. Se deben administrar solamente cépsulas enteras.

Tabla 1. Dosis diaria de RECIT® para cada etapa del ajuste de dosis
seguin el peso corporal, en nifios y adolescentes de hasta 70 kg de
peso corporal

Peso
corporal

Dosis
méxima

i Eta%ﬂ iy Eta%asl /i Etapa23 p
aprox. 0,5mg/ (aprox.0,8 mg/ (aprox. 1,2 mg,
kg/dia) kg/dia) kg/dia)

y familiares (incluyendo la evaluacion de antecedentes f
muerte sdbita o arritmia ventricular) y un examen fisico para evaluar
la presencia de enfermedad cardiaca. En pacientes con factores de
riesgo relevantesy fundamentado en el juicio clinico, puede requerirse
mayor evaluacién cardiovascular (por ej. electrocardiograma y eco-
cardiograma). Los pacientes que desarrollan sintomas tal como dolor
toracico al esfuerzo, sincope inexplicado u otros sintomas sugestivos de
enfermedad cardiaca durante el tratamiento del TDAH, deben efectuar
una evaluacién cardiaca de inmediato. Los pacientes considerados con
necesidad de extender el tratamiento con RECIT® deben efectuar una
evaluacion periddica del estado cardiovascular (véase Advertencias y
precauciones especiales de empleo).

Se recomienda un riguroso monitoreo clinico en cuanto a ideacion
suicida u otros indicadores de potencial comportamiento suici-
da, en pacientes de cualquier edad. Esto incluye el monitoreo de
cambios emocionales y del comportamiento de tipo agitacion y
empeoramiento clinico (véase Advertencias y precauciones especia-
les de empleo, potencial asociacion con la ocurrencia de cambios del
comportamiento y emocionales incluyendo dafio autoinfligido).
RECIT® (clorhidrato de atomoxetina) estd indicado para administracion
oraly se puede ingerir con o sin alimentos, como dosis diaria Ginica por

20-29kg 10 mg/dia 18 mg/dia 25mg/dia
3044kg | 18moldia smyida | 40mgidia | MM k!
100 mg/dia
r 45-64kg 25 mg/dia 40 mg/dia 60 mg/dia (‘ﬁe‘:‘eoi)ea
liares de
6570kg | 40mgdia 60 mgfdia 80 mg/dia

Nifios y adolescentes de més de 70 kg de peso corporal, y adultos

No superar la dosis inicial recomendada y los incrementos poste-
riores de la dosis de RECIT®. No superar la dosis diaria total méaxima
recomendada de 100 mg. La seguridad de las dosis tinicas superio-

res a 120 mg y las dosis diarias totales superiores a los 150 mg no
se evaluaron en forma sistemética y por lo tanto no se deben admi-

nistrardebido a los potenciales efectos adversos (véase Propiedades
farmacologicas, sequridad cardiovascular y Sobredosis).

RECIT® se debe iniciar con una dosis total diaria de 40 mg/dia (etapa 1)
durante 7 a 14 dias. Fundamentado en la tolerabilidad, la dosis se debe
aumentar sucesivamente a 60 mg/dia (etapa 2) durante 7 a 14 dias, y
luego a 80 mg/dia (etapa 3). Después de 2 a 4 semanas adicionales, la
dosis diaria total se puede aumentar hasta un maximo de 100 mg, en
pacientes que no lograron una respuesta optima.

La dosis diaria total méxima recomendada en nifios y adolescentes
de mas de 70 kg y adultos, es de 100 mg.




Ajuste de dosis para poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica
La depuracion je atomoxetina puede estar reducida en pacientes con

TDAH con insuficiencia hepatica. En pacientes con insuficiencia hepati-
camoderada (clase Child-Pugh B), la dosis inicial y terapéutica se debe
reducir al 50% de la dosis normal. En pacientes con insuficiencia hepd-
tica grave (clase Child-Pugh C), la dosis inicial y la dosis terapéutica se
debe reduciral 25% de la dosis normal

Insuficiencia renal

Los sujetos con enfermedad renal en etapa terminal presentan una ma-
yor exposicion sistémica a atomoxetina que los sujetos sanos (aumento
de aproximadamente 65%), pero no se observé diferencia cuando la
exposicion se corrigid por dosis en mg/kg. Por lo tanto, RECIT® se pue-
de administrar a pacientes con TDAH con enfermedad renal en etapa
terminal o grados menores de insuficiencia renal usando el régimen
de dosis habitual. Atomoxetina puede exacerbar la hipertension en
pacientes con enfermedad renal en etapa terminal.

Ajuste de la dosis para usar con un inhibidor potente de la CYP2D6
En nifios (=6 afios de edad) y adolescentes de hasta 70 kg de peso
corporal ?ue reciben inhibidores potentes de la CYP2D6, por e]. pa-
roxetina, fluoxetina y quinidina, RECIT® se debe iniciar con 0,5 mg/kg/
diay solamente aumentar al siguiente nivel de dosis si los sintomas no
mejoran después de 14 diasy [a dosis previa se tolera bien.

En nifios (=6 afios de edad) y adolescentes de més de 70 kg de peso
corporal y adultos que reciben inhibidores potentes de la CYP2D6, por
ej. paroxetina, fluoxetinay quinidina, RECIT® se debe iniciar con 40 mg/
diay solamente aumentaral siguiente nivel de dosis si los sintomas no
mejoran después de 14 dias y la dosis previa se tolera bien.

Mantenimiento/ tratamiento extendido

El tratamiento farmacoldgico del TDAH puede requerir periodos exten-
s0s. Se estudio la eficacia de RECIT® para el mantenimiento de respues-
ta a los sintomas durante el tratamiento prolongado en nifios y ado-
lescentes, en un estudio de 18 meses (3 meses de tratamiento agudo
abierto seguwdo de hasta 15 meses de tratamiento de mantenimiento
controlado con placebo). Los resultados de este estudio sugieren que
atomoxetina puede ser beneficioso para el tratamiento prolongado del
TDAH. Muy pocos pacientes completaron el estudio como para permi-
tir una evaluacion adecuada del perfil de sequridad a largo plazo de
RECIT® en este estudio. Laseguridad a largo plazo de RECIT® se demos-
tro en estudios clinicos en doble ciegoy abiertos de al menos 24 meses.
El médico que decida usar RECIT® durante periodos prolongados debe
reevaluaren forma periodica la utilidad a largo plazo del medicamento
para cada paciente individual (véase Indicaciones y uso clinico).

CONTRAINDICACIONES

o Hipersensibilidad: RECIT® (clorhidrato de atomoxetina) estd contra-
indicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a atomoxetina
0, 0tros componentes del produtto (véase Advertencias).

. fores de la dasa: RECIT® no se debe tomar con

inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ) o dentro de las 2 sema-

nas de la suspension de IMAQ. El tratamiento con IMAQ no se debe
iniciar dentro de las 2 semanas desde la suspension de RECIT®. Con
otros medicamentos que afectan la concentracién de monoaminas
cerebrales, se recibieron informes de reacciones graves y algunas
veces fatales (incluyendo hipertermia, rigidez, mioclonias, inestabi-
lidad autondmica con posible fluctuacién rapida de los signos vitales

y cambios del estado mental que incluye agitacion extrema que

progresa a delirio y coma) cuando se ingieren en combinacion con

IMAQ. Se presentaron algunos casos con caracteristicas semejantes

al sindrome neuroléptico maligno. Dichas reacciones pueden ocurrir

cuando estos medicamentos se administran en forma concurrente o

proximamente cercanos.

Feocromocitoma: RECIT® no se debe usaren pacientes con feocromo-

citoma o antecedentes de feocromocitoma. Se informaron reacciones

graves incluyendo aumento de la presion arterial y taquiarritmia, en
pacientes con feocromocitoma o antecedentes de feocromocitoma
que recibieron RECIT®.

Glaucoma de dngulo estrecho: en estudios clinicos, RECIT® se asocio

al aumento del riesgo de midriasis y por lo tanto, no se recomienda

su uso en pacientes con glaucoma de dngulo estrecho.

Enfermedad cardiovascular sintomatica.

Trastornos cardiovasculares graves: RECIT® no se debe usar en pa-

cientes con trastornos cardiovasculares graves cuya condicion se

espera que empeore si experimentan aumento de la presion arterial
ode lafrecuencia cardiaca que podrian ser clinicamente importantes.

o Hipertension moderada a grave.

o Arteriosclerosis avanzada.
o Hipertiroidismo no controlado.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Potencial asociacion con la aparicion de cambios emocionales y del

comportamiento, incluyendo lesiones autoinfligidas

o Datos del estudio clinico pediatrico controlado con placebo: en un
andlisis combinado de estudios controlados con placebo de 6-18
semanas de duracion se identificd un aumento del riesgo en compa-
racion con placebo, en eventos relacionados con suicidio en nifios y
adolescentes que tomaron RECIT®. De 1357 pacientes que recibie-
ron RECIT®, 5 (0,37%) presentaron informes de ideacién suicida en
comparacion con el 0% de 851 pacientes que recibieron placebo.
Ademés, se identific un intento de suicidio (sobredosis) que ocurrio
en un paciente con RECIT®. Durante estos estudios no ocurrieron
suicidios completados. (véase también Advertencias y precauciones,
poblaciones especiales, pediatria, 6-18 arios de edad).

o Datos posteriores a la comercializacidn: en forma infrecuente se re-
cibieron informes de ideacion suicida, intento de suicidio, depresion
suicida y suicidios completados en nifios, adolescentes y adultos
(véase Reacciones adversas, reaccién adversas al medicamentos
poscomercializacion, tabla 10y 11).

EI'TDAH y su comorbilidad relacionadas se pueden asociar con un
aumento del riesgo de ideacién y/o comportamiento suicida. Se reco-
mienda un riguroso monitoreo clinico de ideacién suicida o de otros
indicadores de potencial comportamiento suicida en pacientes de to-
das las edades. Esto incluye el monitoreo de cambios emocionalesy de
comportamiento de tipo agitacion y el empeoramiento clinico.
Se debe alertara las familias y cuidadores de los pacientes pediatricos
tratados con RECIT® sobre la necesidad de monitorear a los pacientes
en cuanto a la emergencia de agitacion, ansiedad, ataques de panico,
hostilidad, irritabilidad, hipomania o mania, cambios no habituales en
el comportamiento y otros sintomas, como asi también la emergencia
de posibilidad de suicidio, particularmente después de comenzar el
tratamiento o de modificar la dosis. Tales sintomas se deben informar
de inmediato a los profesionales de salud. Dicho monitoreo incluye la
observacién diaria porla familiay cuidadores.

Pacientes con agitacion pueden reaccionar adversamente; en ese caso

la terapia debe ser discontinuada.

Cuando los sintomas estan asociados con reacciones de stress agudo,

este principio activo no estd indicado.

Los efectos de este principio activo administrado a largo plazo no han

sido establecidos.

Screening de pacientes con trastorno bipolar

Se debe tener especial cuidado al tratar pacientes con TDAH con trastor-
no bipolar comérbido debido a la preocupacién de la posible induccion
de episodios mixtos/maniacos en pacientes con riesgo de trastorno
bipolar. Antes de iniciar tratamiento con RECIT®, los pacientes con sin-
tomas depresivos comdrbidos se deben examinaradecuadamente para
determinar si presentan riesgo de trastorno bipolar; tal examen debe
incluirantecedentes psiquidtricos detallados, incluyendo antecedentes
familiares de suicidio, trastorno bipolary depresién.

Screening en pacientes con trastorno bipolar: posibilidad de induc-
cion de un episodio maniaco o mixto, determinar el riesgo previo a
la prescripcion.

Aparicion de nuevos sintomas psicdticos o maniacos

Con el uso de atomoxetina en dosis habituales pueden aparecer sinto-
mas psicoticos o maniacos emergentes del tratamiento, por e]. alucina-
ciones, pensamientoilusorio o mania, en nifios y adolescentes sin ante-
cedentes previos de enfermedad psicGtica o mania. Si se observan tales
sintomas, se debe considerar el papel causal de atomoxetina y se debe
considerar la suspension del tratamiento. En un analisis combinado de
varios estudios a corto plazo controlados con placebo, tales sintomas se
observaron en aproximadamente un 0,2% (4 pacientes con eventos de
1939 expuestos a atomoxetina durante varias semanas en dosis habi-
tuales) de pacientes tratados con atomoxetina en comparacion con 0 de
1056 pacientes tratados con placebo.

Psicosis preexistente:

Laadministracion de medicamentos para el TDAH también puede exa-
cerbar los sintomas de trastornos del comportamiento y trastornos de
ideacion en pacientes con trastornos psicoticos preexistentes.

La atomoxetina no puede ser usada en pacientes diagnosticados con
depresion. La experiencia clinica sugiere que la administracion a pa-
ciente psicéticos puede agravar los sintomas ya existentes, tales como
disturbios comportamentales y/o alteraciones del pensamiento.



Lesion hepatica grave
Los informes poscomercializacién indican que RECIT® (atomoxetina)
puede causar lesion hepatica grave en forma infrecuente, incluyendo
insuficiencia hepatica aguda. Aunque no se detectd evidencia de lesién
hepdtica en estudios clinicos en aproximadamente 6000 pacientes,
en la experiencia poscomercializacion se informaron casos infrecuen-
tes de lesion hepatica clinicamente significativa que se consideraron
Frobable o posiblemente relacionados con RECITE. En un paciente, la
esion hepatica manifestada por aumento de las enzimas hepaticas
(hasta 40 veces el limite superior normal [LSN]) e ictericia (bilirrubina
hasta 12 veces el LSN) recurrig con una nueva administracion, seguido
de recuperacion con la suspensién del medicamento, suministrando
evidencia de que posiblemente RECIT® causara la lesién hepética. Este
ﬁacwente se recuperd de su lesién hepatica y no requirid trasplante de
igado. Tales reacciones pueden ocurrir varios meses después de ini-
ciar el tratamiento y las alteraciones de laboratorio pueden continuar
empeorando durante varias semanas después de la interrupcion del
medicamento. Se informd un caso de insuficiencia hepatica que llevo
a trasplante hepatico en un nifio que recibié atomoxetina. Debido al
probable subreporte es imposible suministrar una estimacion precisa
de la incidencia verdadera de estos eventos. La lesion hepdtica grave
producida por cualquier medicamento puede potencialmente progre-
sar a insuficiencia hepatica aguda y resultar en muerte o necesidad de
trasplante hepatico.
RECIT® se debe suspender en pacientes con ictericia o evidencia
de laboratorio de lesion hepética, y no se debe retomar. Se deben
efectuar pruebas de laboratorio para determinar los niveles de enzi-
mas hepaticas al primer sintoma o signo de disfuncion hepatica (por
€j. prurito, orina oscura, ictericia, sensibilidad en el cuadrante superior
derecho o sintomas inexplicables “similares a la gripe”).

Eventos alérgicos

Aunque en forma infrecuente, se informaron reacciones alérgicas in-
cluyendo reacciones anafilécticas, erupcién, edema angioneurético y
urticaria, en pacientes que recibieron RECIT®.

Efectos sobre el crecimiento

Durante el tratamiento con atomoxetina se debe monitorear el creci-
mientoy el desarrollo. Los pacientes que requieren tratamiento prolon-
gado se deben monitorear y considerar la reduccion de la dosis o inte-
rrupcién del tratamiento en pacientes que no presentan crecimiento o
aumento de peso satisfactorios.

Algunos pacientes experimentan retardo del crecimiento asociado con
disminucion del apetito en forma precoz en el tratamiento, en términos
de aumento tanto de peso como de altura. En promedio, después de
una disminucion inicial en el aumento de peso y altura, los pacientes
tratados con atomoxetina se recuperan hasta un peso y altura medios
segun el prondstico por los datos iniciales del grupo a través del trata-
miento prolongado.

En general, el aumento de peso y altura de los pacientes pedidtricos
tratados con RECIT® decae por debajo del previsto segtin datos pobla-
cionales normales, durante aproximadamente los primeros 9 - 12 me-
ses de tratamiento. Posteriormente, el aumento de peso se recupera y
aproximadamente a los 3 afios de tratamiento, los pacientes tratados
con RECIT® aumentaron en promedio 17,9 kg, 0,5 kg mds que el previs-
to por sus datos iniciales. Después de aproximadamente 12 meses, el
aumento de la altura se estabiliza y a los 3 afios los pacientes tratados
con RECIT® aumentaron 19,4 cm en promedio, 0,4 cm menos que el
previsto por sus datos iniciales.

Cardiovascular

Afecciones cardiovasculares preexistentes

RECIT® puede aumentar la frecuencia cardiaca y la tension arterial. Se
recomienda la medicion de la frecuencia cardiaca y la tensién arterial
antes del inicio del tratamiento, después del aumento o disminucién
de la dosis y en forma periddica durante el tratamiento, para detectar
posibles aumentos clinicamente importantes, particularmente duran-
te los primeros meses de tratamiento.

RECIT® se debe usar con precaucion en pacientes con afecciones clini-
cas subyacentes que podrian empeorar por un aumento de la tensién
arterial o de la frecuencia cardiaca, tal como pacientes con hiperten-
sion, taquicardia o enfermedad cardiovascular o cerebrovascular (véase
Contraindicaciones y reacciones adversas).

Ademds, RECIT® se debe usar con precaucion en pacientes con sin-
drome congénito de QT largo, sindrome adquirido de QT largo (por
ejemplo, debido al uso concomitante de un medicamento que puede
prolongar el QT) 0 antecedentes familiares de prolongacién del QT. Los
pacientes se deben examinar en cuanto a afecciones cardiovasculares
o cerebrovasculares preexistentes o subyacentes antes del inicio del
tratamiento con RECIT® y se deben monitorear en cuanto a nuevas afec-

ciones cardiacas o cerebrales durante el curso del tratamiento.

Se informé hipotensién ortostatica en sujetos que recibieron RECIT®.
En estudios controlados a corto plazo en nifios y adolescentes, el 5,2%
(34/657) de los sujetos tratados con RECIT® experimentd sintomas
de hipotension postural, en comparacion con el 2,0% (8/408) de los
sujetos tratados con placebo. RECIT® se debe usar con precaucién en
cualquier afeccion que pueda predisponer a los pacientes a la hipoten-
sién, o con afecciones asociadas con cambios stbitos de la frecuencia
cardiaca o tension arterial.

Elaumento de la tension arterial y de la frecuencia cardiaca que se ob-
servo durante el tratamiento con RECIT® durante los estudios clinicos
controlados con placebo en pacientes pediatricos y adultos con TDAH,
se presenta en latabla 2y 3 respectivamente.

Tabla 2. Proforcic‘m de pacientes pediatricos con TDAH tratados con
RECIT® (cual ﬂuierdosis)o placebo que presenté aumento de la ten-
sién arterial diastélicay sistolicay de lafrecuencia cardiaca durante
los estudios agudos controlados con placebo.

Porciento de pacientes pediatricos con TDAH (%)
Tiempo de observacion
Cambio
. desde Méximo Criterio de valoracion
P(z:]r’z:m:;r)o elinicio | (cambio en cualquier visita (cambio
(limite después de lainicial) enla dltima visita)
de interés)
RECIT® Placebo RECIT® | Placebo
N=2287| N=1334 |N=2287 | N=1334
5 63 54 39 30
PA("::,’“‘:";;‘“ 10 0 33 2 15
20 10 7 4 2
5 60 55 36 32
Pa:'m“r‘:'g'f 10 0 36 2 17
20 12 9 5 3
10 49 36 31 18
Frecuencia

cardiaca 20 23 " 12 4

latidos /
40 2 1 1 0

Tabla 3. Proporcion de pacientes adultos con TDAH tratados con
RECIT® (cualquier dosis) o placebo que presenté aumento de laten-
sién arterial diastélicay sistolicay de lafrecuencia cardiaca durante
con placebo.

los estudios a largo plazo

Porciento de pacientes pediatricos con TDAH (%)
Tiempo de observacién
Cambio
. desdeel Maximo Criterio de valoracién
P(auﬁirs:;v)o inicio  [(cambio en cualquier visita (cambio
(limite de después de lainicial) enla dltima visita)
interés)
RECIT® Placebo RECIT® Placebo
N=499 N=1334 N=499 | N=1334
5 53 49 31 24
PA diastdlica
(mmHg) 10 31 23 15 10
20 4 2 2 1
5 59 56 33 25
PAsistélica
(mmHg) 10 37 38 20 12
20 " 8 4 3
10 57 38 30 18
Frecuencia
cardiaca 20 23 n 8 3
(latidos / min)
40 1 0 0 0

Elaumento global de la presion arterial y frecuencia cardiaca observada
durante el tratamiento con RECIT® durante los estudios clinicos contro-
lados y no controlados en pacientes pediatricos con TDAH se presenta
enlatabla 4.



Tabla 4. Proporcion l];lobal de pacientes pediatricos con TDAH trata-
dos con RECIT® (cualquier dosis) que presenté aumento de la ten-
sionarterial diastélicay sistdlicay de Iafrecuencla cardiacadurante

los Jios clinicos c ynoc

Pardmetro eﬁ:ﬂ:ﬂ Tiempo de observacién
(unidad) | 1imite de Méximo Criterio de valoracién
interés) |(cambio en cualquier visita (cambio
después de la inicial) en la ltima visita)
5 74 4
PA diastélica
(mmHg) 10 56 24
20 18 5
| 5 73 42
PAsistélica
(mmHg) 10 57 27
20 23 8
Frecuencia 10 ai Ell
cardiaca 20 39 12
(latidos / min) 20 5 7

Muerte siibita y alteraciones cardiacas estructurales preexistentes
u otros problemas cardiacos graves

Nifios y adolescentes

Se informd muerte stbita en asociacién con el tratamiento con ato-
moxetina con dosis habituales en nifios y adolescentes con alteracio-
nes cardiacas estructurales u otros problemas cardiacos graves, como
asi también en algunos pacientes sin problemas cardiacos estructu-
rales. Aunque algunos problemas cardiacos graves conllevan de por
si un aumento del riesgo de muerte subita, en general no se debe
usar atomoxetina en ninos o adolescentes con alteraciones cardiacas
estructurales graves conocidas, cardiomiopatia, alteraciones graves
del ritmo cardiaco y otros problemas cardiacos graves que puedan
producir una mayor vulnerabilidad a los efectos noradrenérgicos de
atomoxetina.

Adultos

Se informé muerte stbita, accidente cerebrovascular e infarto de
miocardio en adultos que recibieron atomoxetina en dosis habituales
para TDAH. Aunque se desconoce el papel de atomoxetina en estos
casos en adultos, éstos presentan mayor probabilidad que los nifios
de presentar alteraciones cardiacas estructurales graves, cardiomio-
patia, alteraciones graves del ritmo cardiaco, coronariopatias u otros
problemas cardiacos graves. Se debe optar por no tratar a los adultos
con alteraciones cardiacas clinicamente significativas.

General

Nifios

Tedricamente existe el potencial farmacoldgico de que todos los medi-
camentos para el TDAH aumenten el riesgo de muerte stbita/cardiaca.
Aunque no existe la confirmacion del aumento del riesgo de eventos
adversos cardiacos a partir del tratamiento con medicamentos para el
TDAH, los profesionales deben considerar este riesgo potencial.

Todos los medicamentos con efectos simpaticomiméticos indicados
en el manejo del TDAH se deben usar con precaucion en pacientes
que: a) estan involucrados en ejercicios o actividades extenuantes, b)
usan estimulantes, o ¢) presentan antecedentes familiares de muerte
stibita/cardiaca. Antes de iniciar el tratamiento con medicamentos
simpaticomiméticos, se deben obtener los antecedentes familiares y
personales (incluyendo una evaluacion de antecedentes familiares de
muerte sibita o arritmia ventricular) y un examen fisico para evaluar la
presencia de enfermedad cardiaca. En pacientes con factores de riesgo
relevantes, y fundamentado en el juicio clinico, se puede considerar
una mayor evaluacion cardiovascular (por ej. electrocardiogramay eco-
cardiogramay). Los pacientes que desarrollan sintomas tal como dolor
toracico al esfuerzo, sincope inexplicado, u otros sintomas sugestivos
de enfermedad cardiaca durante el tratamiento del TDAH, deben efec-
tuar una evaluacion cardiaca de inmediato. Los pacientes considerados
con necesidad de extender el tratamiento con RECIT® deben efectuar
una evaluacion periédica del estado cardiovascular (véase Dosificacion
yforma de administracion).

Genitourinario

Efectos sobre la emisién de orina de la vejiga

En estudios controlados en adultos con TDAH, la tasa de retencién
urinaria y el retardo miccional aumentaron entre los sujetos con ato-
moxetina en comparacion con los sujetos con placebo. Un problema
de retencién urinaria o retardo miccional se debe considerar potencial-
mente relacionado con atomoxetina

Priapismo

Se informaron casos infrecuentes de priapismo, definido como erec-
cion del pene dolorosa o no dolorosa que dura més de 4 horas, en pa-
cientes pedidtricosy adultos tratados con RECIT®. En los casos en que se
dispone de informacion de sequimiento, las erecciones se resolvieron,
algunos después de la suspension de RECIT®. En el caso de sospecha de
priapismo se requiere atencion médica inmediata.

Vascular

Vasculopatia r)erifénca, Incluyendo el fenémeno de Raynaud. Los medi-
camentos utilizados para tratar el TDAH, incluyendo estimulantes y no
estimulantes (RECIT®), se asocian con vasculopatia periférica, incluyendo
el fenomeno de Raynaud. Los signos y sintomas suelen ser intermitentes
yleves; sinembargo, secuelas muy raras pueden incluir ulceracion digital
y /o ruptura de tejidos blandos. Se observaron efectos de vasculopatia
periférica, incluyendo el fenémeno de Raynaud, en los informes poste-
riores a la comercializacion para dosis terapéuticas en diferentes momen-
tos en todos los grupos etarios a lo largo del curso del tratamiento. Los
signos y sintomas generalmente mejoran después de la reduccion de la
dosis o la discontinuacion del farmaco. Es necesaria la observacion digital
cuidadosa para detectar cualquier cambio que pudiera ocurrir durante
el tratamiento con medicamentos para el TDAH. Para ciertos pacientes,
una evaluacion clinica adicional (por ejemplo, la derivacién a un médico
especialista en reumatologia) puede serapropiada.

Poblaciones especiales
Mujeres embarazadas
No se efectuaron estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. RECIT® no se debe usar durante el embarazo excepto
que los beneficios potenciales justifiquen los potenciales riesgos para
el feto. Se desconoce el efecto de RECIT® sobre el trabajo de parto y
parto en seres humanos.
El'grado de exposicién durante el embarazo en los estudios clinicos es
muy limitado.
Lactancia
Atomoxetina y/o sus metabolitos se excretaron en la leche de las ratas.
Se desconoce si se excretan en la leche humana. Debe tenerse precau-
cion si se administra RECIT® a una mujer amamantando. El médico
decidird en caso necesario suspender la lactancia.

Pediatria (<6 afios de edad
No se establecié lasequridad y eficaciade RECIT® en pacientes pediatri-
cos menores a 6 afios de ed adv

Pediatria (6-18 afios de edad
Riesgo de comportamiento e ideacion relacionada con suicido en
nifos (véase también Advertencias y precauciones especiales de em-
pleo-Asociacion potencial con aparicién de cambios emocionales y de
comportamiento incluyendo dafios autoinfligidos).
Datos de estudios clinicos pediatricos controlados con placebo
Se identificé un aumento del riesgo de eventos relacionados con suici-
dio en comparacion con placebo, en nifios y adolescentes que recibie-
ron RECIT®, en unanalisis combinado de 12 estudios a corto plazo (6-18
semanas), controlados con placebo (11 en TDAHy 1 en enuresis). De los
1357 pacientes que recibieron RECIT®, 5 (0,37%) informaron ideacion
suicida en comparacion con 0% de 851 pacientes que recibieron place-
bo. Ademés se identificd un intento de suicidio (sobredosis) que ocu-
rrié en un paciente con RECIT®. Estos 6 eventos ocurrieron en pacientes
que recibieron RECIT® de 7 a 12 afios de edad de sexo masculino. No
se presentaron eventos en adolescentes mayores, gue comprendieron
aproximadamente el 25 por ciento de la poblacién del estudio. El tiem-
po hasta el inicio varid entre 9y 32 dias, y las dosis variaron entre 0,48
a 1,40 mg/kg/dia. Un andlisis similar en pacientes adultos tratados con
RECIT® por TDAH o trastorno depresivo mayor (TDM) no encontré au-
mento del riesgo de ideacion o comportamiento suicida con el uso de
RECIT® en comparacion con placebo.
En estos numeradores no se incluyeron 6 casos (3 en larama de RECIT®
y 3 enlarama placebo) de acciones lesivas potencialmente autoinfligi-
das no fatales cuya intencion se desconoce, incluyendo quemaduras, y
tomar mas de una dosis de medicacién a la vez.
Datos posteriores ala comercializacién
Se presentaron informes muy infrecuentes de ideacién suicida, intento
de suicidio, depresion suicida y suicidio completado en nifios y ado-
lescentes (véase Reacciones adversas, reacciones adversas al medica-
mento poscomercializacion, tablas 10y 11). Se recomienda un riguroso
monitoreo clinico en cuanto a ideacién suicida u otros indicadores de
potencial comportamiento suicida en pacientes de todas las edades. Esto
incluye el monitoreo de cambios emocionales y de comportamiento
tipo agitacién, y el empeoramiento clinico.

Irritabilidad y cambios del humor: datos de estudios clinicos
Los datos a partir de estudios clinicos en nifios y adolescentes muestran



mayores tasas de irritabilidad, cambios del humor, agresi6n, llanto y tris-
teza en comparacién con placebo (véase Reacciones adversas, tabla 6
y 7). No esta clara la relacién entre estos eventos y el comportamiento
relacionado con suicidio en nifios y adolescentes con TDAH, i la hay.

Comportamiento agresivo y hostilidad

Se debe monitorear a los pacientes que comienzan tratamiento para
TDAH en cuanto a la presentacién o empeoramiento de comportamien-
to agresivo y hostilidad. Se debe instruir a los cuidadores/pacientes
consultar al médico lo antes posible si observan aumento de la agre-
sion u hostilidad. Se observd comportamiento agresivo u hostilidad en
pacientes con TDAHy se inform con algunos medicamentos indicados
para el tratamiento del TDAH. Aunque no existe evidencia conduyente
de que atomoxetina pvovoaue comportamiento agresivo u hostilidad,
éste se observo con mayor frecuencia en estudios clinicos entre nifios,
adolescentes y adultos tratados con atomoxetina en comparacion con
placebo (la tasa de riesgo varia entre 1,03 en nifios y adolescentes a
1,38 en adultos, estadisticamente no significativo).

Geriatria (>65 afios de edad

No se establecid la sequridad y eficacia de RECIT® en pacientes mayores.

y pruebas de lab

No se requieren pruebas habituales de laboratorio.

Metabolismo de la CYP2D6: los metabolizadores débiles (MD) de
CYP2D6 presentan un ABC 10 veces mayory una concentracién maxima
5veces mayor con una dosis dada de RECIT® en comparacién con los me-
tabolizadores potentes (MP). Aproximadamente el 7% de la poblacién
caucasica es MD. Se dispone de pruebas de laboratorio para identificar
alos MD de CYP2D6. El nivel de sangre en los MD es similar a aquellos
obtenidos mediante la ingesta de inhibidores potentes de la CYP2D6.
Los mayores niveles sanguineos en los MD llevan a una mayor tasa de
algunos efectos adversos de RECIT® (véase Reacciones adversas).

INTERACCIONES

Resumen

RECIT® (clorhidrato de atomoxetina) se metaboliza principalmente por
la via de la CYP2D6 a 4-hidroxiatomoxetina. En los metabolizadores
potentes (MP), losinhibidores de la CYP2D6 (por e]. paroxetina, fluoxe-
tina, quinidina) aumentan la concentracion plasmatica en estado de
equilibrio de atomoxetina a exposiciones similares a las observadas
en los metabolizadores débiles (MD). Puede requerirse un ajuste de
la dosis de RECIT® cuando se administra en forma concomitante con
inhibidores de la CYP2D6, por ej. Paroxetina, fluoetina y quinidina
(véase Dosisy administracion). En‘individuos MP tratados con paroxeti-
naofluoxetina, el ABC de atomoxetina es aproximadamente 6 a 8 veces
mayoryla Cy; s es aproximadamente 3 a 4 veces mayor que cuando se
administra atomoxetina como agente tinico.

RECIT® se debe usar con precaucion si se administra en forma concomi-
tante con otros medicamentos que aumentan el intervalo QT o alteran
el equilibrio electrolitico o inhiben la CYP2D6.

Los estudios in vitro sugieren que la administracién concomitante de
inhibidores del citocromo P450 a los MD, no aumentaran la concentra-
cion plasmatica de atomoxetina atin més.

Atomoxetina no causé una inhibicién ni una induccion clinicamente
significativa de las enzimas del citocromo P450 incluyendo CYP1A2,
CYP3A, CYP2D6,y CYP2CY.

Los medicamentos que afectan a la norepinefrina se deben usar con
precaucion cuando se administran en forma concomitante con RECIT®,
debido al potencial de efectos farmacoldgicos aditivos o de sinergia.

Interacciones con medicamentos
Tabla 5. Interacciones farmacoldgicas establecidas o potenciales
con RECIT®

Medicamento Ref. Efecto

Se informaron reacciones serias, |Véase Contraindicaciones
T algunas veces fatales, cuando se

hibidores de la
MAO en forma concomitante o
en proximidad cercana a otros
medicamentos que afectan la
concentracion de monoaminas
cerebrales.

Inhibidores de
la MAO

Fluoxetina, La administracion concomitante |Puede requerirse un lento

paroxetina EC |de inhibidores selectivos de ajuste de la dosis de RECIT*
la CYP2D6 puede aumentar en aquellos pacientes que
la concentracién plasmatica también reciben fluoxetina,
en estado de equilibrio de paroxetina u otro farmaco
atomoxetina a exposiciones inhibidor de la CYP2D6
similares a las observadas en  |(véase Dosis y administracidn,
pacientes con metabolizacion  |poblaciones especiales)
débil por la CYP2D6

Salbutamol No se observd interaccion RECIT" se puede usar en

uotros EC |significativa entre salbutamol y - [forma combinada con

agonistas atomoxetina agonistas p2 inhalados,

de receptores por ej. salbutamol, perose

B adrenérgicos debe usar con precaucion en
pacientes tratados con ago-
nistas (32 de administracion
sistémica (oral o intravenoso),
incluyendo salbutamol

RECIT" se debe usar con

Posibles efectos sobre la presion
antihipertensi- arterial precaucion en pacientes
V0s y agentes tratados con medicamentos
presores antihipertensivos y agentes

presores, 0 con otros medi-
camentos que aumenten la
presion arterial

La administracion conjunta de
metilfenidato y RECIT no au-
menta los efectos cardiovascula-
res mas de los observados con la
administracion de metilfenidato
como agente dnico
La administracién concomitante
de RECIT" con midazolam resulto
en un pequefio aumento de la
concentracion plasmatica de
midazolam
Medica- in- |Atomoxetina no afecta la unién
mentos con | vitro|de warfarina, dcido acetilsalici-

Metilfenidato |

Midazolam EC No se requiere ajuste de dosis

No se requiere ajuste de dosis

importante lico, fenitoina ni diazepam a la
uniona albimina humana in vitro. En
proteinas forma similar, estos compuestos
plasméticas no afectan la union de atomoxe-
tina a la albmina humana
Medicamentos| - [Los medicamentos que aumen- [ No se requiere ajuste de dosis

que modifican
el pH gdstrico

tan el pH gastrico (hidréxido
de magnesio/hidroxido de
aluminio, omeprazol) no afectan

La administracion concomitante
de RECIT" con desipramina no
modifica la farmacocinética de

Desipramina Dado que la desipramina
tiene efectos noradrenér-
gicos, no se debe usar en

combinacion con RECIT*

a

desipramina

la biodisponibilidad de RECIT*
Abreviaturas: EC= estudio clinico; T= tedrico

Interaccion del medicamento con los alimentos
RECIT® se puede ingerir con o sin alimentos.

Interacciones del medicamento con el estilo de vida

Alcohol

El consumo de etanol con RECIT® no modifica los efectos intoxicantes
del etanol.

REACCIONES ADVERSAS

Se administrd RECIT® a 3262 pacientes nifios 0 adolescentes con TDAH
y a 471 adultos con TDAH en estudios clinicos. Durante los estudios
clinicos de TDAH, 1409 pacientes (1236 pedidtricos y 173 adultos) se
trataron durante més de 1afoy 1940 pacientes (1704 pediatricosy 236
adultos) se trataron durante més de 6 meses.

Los datos en las siguientes tablas y texto no se pueden usar para prede-
cir la incidencia de efectos adversos en el curso de la practica médica
habitual, donde las caracteristicas del paciente y otros factores difieren
de aquellos que prevalecen en los estudios clinicos. En forma similar,
las frecuencias citadas no se pueden comparar con los datos obtenidos
a partir de otras investigaciones clinicas que comprenden tratamien-
tos, usos o investi?adores diferentes. Los datos citados suministran al
médico tratante el fundamento para estimar la contribucion relativa
de los factores farmacolégicos y no farmacoldgicos a la incidencia de
eventos adversos en la poblacion estudiada.

Estudios clinicos en nifios y adolescentes

Motivos de la suspension del tratamiento debido a eventos adversos en
estudios clinicos con nifios y adolescentes

En estudios agudos controlados con placebo en nifios yadolescentes, el 4,1%
(271661) de los sujetos con atomoxetinay el 1,2% (5/410) sujetos con place-
bo suspendieron por eventos adversos. En todos los estudios (que incluyen
estudios abiertos y alargo plazo), el 5,8% de los pacientes metabolizadores
potentes (MP) y el 8,9% de los pacientes metabolizadores débiles (MD)




suspendieron debido a un evento adverso. Entre los pacientes tratados con
RECIT®, los motivos de la suspensién informados por més de 1 paciente fue-
ron: somnolencia (0,8%, N=5),agresion (0,5%, N = 3); irritabilidad (0,5%, N
= 3); vomitos (0,5%, N = 3)y dolor abdominal (0,3%, N = 2).

Eventos adversos observados frecuentemente en estudios agudos con-
trolados con placebo en nifios y adolescentes

Los eventos adversos que se observaron con frecuencia con el uso de
RECIT® (incidencia 2% o mayor) y no observados con incidencia equi-
valente entre los pacientes tratadvos con placebo (incidencia en RECIT®
mayor que en placebo) se listan en la tabla 6 para todos los estudios
agudos controlados con placebo. Los resultados fueron similares en los
estudios con administracion dos veces por dia y con una vez por dia,
excepto lo presentado en latabla 7, que muestra los resultados con una
y dos veces por dia para eventos adversos seleccionados. Los eventos
adversos observados con mayor frecuencia en Fac‘\emes tratados con
RECIT® (incidencia del 5% o mayory al menos el doble de la incidencia
en los pacientes con placebo, tanto con una como con dos administra-
ciones por dia) fueron: disminucién del apetito, mareos, dispepsia, fa-
tigay/o letargo, irritabilidad, nduseas, somnolenciay vomitos (véase la

Dispepsia 4 2 6 <1
Néuseas 7 8 10 4
Vomitos 12 9 n 2
generales
Fatiga y/o letargo | | 5 | il | 2
Pirexia [ s 1 7 1 & | 4
i e infestaciones
Infeccion del oido 3 1 1 <1
Influenza 3 1 1 <1
Faringitis estreptocécica 2 <1 <1 <1

Investigaciones

=
~
o

Disminucién del peso | 3 |

del bolismo y nutricionales
Anorexia | 2 | <1 | 3 | <1
Disminuciéndelapetito | 13| 6 19 5
del sistema nervioso

tabla 6). En las tabla 2 a 4 se presentan datos adicionales sobre presion Mareos 6 3 4 <1
arterialy frecuencia cardiaca a partir de los estudios clinicos en TDAH. Cefalea 28 25 14 15
Tabla 6: eventos adversos frecuentes del zz:::ﬁznda ; ; 134 !
informados en estudios clinicos de RECIT? controlados con placebo ——
en nifios y adolescentes con TDAH®
Agresién 1 1 3 <1
e Porcentaje de pacientes Llanto 2 1 1 0
Canioimelstenios Cambios del humor 2 0 3 1
ECIT Placeho P 3 5 5 3
(N =657) (N =408)
Alteraciones gastrointestinales
Dolor abdominal superior 18 13 Tos [ 7 | 6 | 9
Dispepsia 5 1 Rinorrea [ « T 5 T 3 [
Nduseas 9 6 de piel y tejido
Vomitos 1 6 Erupcion [« T 1 1T 2 T 1
';ra.st_tm;olsg&ales T 3 I 7 a. Eventos informados en al menos 2% de los pacientes tratados con atomoxetina y
a(lga'yo ?tavgo mayor que placebo en estudios con administracion una o dos veces por dia.
Investigaciones
Disminucidn de peso I 2 I 0 Los siguientes eventos adversos se observaron en pacientes nifios y
del metabolismo y nutricional adolescentes, y se obtuvieron a partir de estudios clinicos en curso:
Anorexia | 2 | <1 Frecuentes: depresion (incluyendo depresion mayor sintomas depre-
Disminucion del apetito | 16 | 6 sivos, humor depresivo y disforia), insomnio (incluyendo insomnio
Trastornos del sistema nervioso inicial, insomnio medio e insomnio terminal) y prurito.
Mareos 5 2 Infrecuentes: astenia, palpitaciones, taquicardia sinusal, sincope (in-
Cefaleas 21 20 duyesmcopevasovaga\)ytemb\or
Somnolenca 0 n Los siguientes eventos adversos ocurrieron en al menos el 2% de pa-
Trastornos pSiguianicos cientes nifios y adolescentes con MD de CYP2D6 y presentaron mayor
_u_\rmabmdad T 7 T 7 frecuencia estadisticamente significativa en pacientes MD en compa-
- racion con pacientes MP de CYP2D6: disminucion del apetito (24%
camb"”de'h“[”o' - | 2 | <1 de MD, 17% de MP); insomnio e insomnio medio (14% de MD, 7% de
MP); disminucion de peso (7% de MD, 4% de MP); constipacion (7% de
Rinorrea [ 4 [ 2 MD, 4% de MP); sedacion (4% de MD, 2% de MP); depresién y/o humor
Trastornos de la piel y tejido subcuténeo deprimido (5% de MD, 3% de MP); abrasion (4% de MD, 2% de MP);
Erupcién | 3 | 1 temblor (5% de MD, 1% de MP); despertar temprano en la mafiana (2%

Eventos informados por al menos el 2% de los pacientes tratados con atomoxetina
y mayor que placebo. Los siguientes eventos no cumplieron este criterio pero se in-
formaron en mas pacientes tratados con atomoxetina que en pacientes tratados con
placebo y estan posiblemente relacionados con el tratamiento con atomoxetina;
agresion, aumento de la presion arterial, despertar temprano en la mafana, sofo-
cos, midriasis, taquicardia sinusal, llanto, tristeza, ideacion suicida. Los siguientes
eventos se informaron en al menos el 2% de los pacientes tratados con atomoxetina
yenforma igual o menorque con placebo: tos, diarrea, insomnio, congestién nasal,
nasofaringitis, faringitis, pirexia, infeccion del tracto respiratorio superior.

Tabla 7. Eventos adversos frecuentes emergentes del tratamiento
asociados con el uso de RECIT® en estudios agudos (hasta 9 sema-
nas) en nifios y adolescentes?

Porcentaje de pacientes Porcentaje de pacientes
que informaron

que informaron
eventos en estudios eventos en estudios
con administracién 2xd con administracion 1xd

Evento adverso

RECIT* | Placebo | RECIT' Placebo
(N=2340) | (N=207) | (N=317) | (N=201)
Alteraciones gastrointestinales
Dolor abdominal 1 <1 3 <1
Dolor abdominal superior 21 16 15 8
Constipacién 3 1 <1 0

de MD, 1% de MP); enuresis (3% de MD, 1% de MP); prurito (3% de MD,
1% de MP); midriasis (2% de MD, 1% de MP); conjuntivitis (3% de MD,
1% de MP); sincope (2% de MD, 1% de MP); mordida de animal (2%
de MD, 1% de MP).

Estudios clinicos en adultos
Motivos de suspensién del tratamiento debido a eventos adversos en
estudios agudos controlados con placebo en adultos
En los estudios agudos controlados con placebo en adultos, el 8,5%
(23/270) de sujetos con atomoxetina y el 3,4% (9/266) de sujetos con
placebo suspendieron por eventos adversos. Entre los pacientes trata-
dos con RECIT®, insomnio (1,1%, N = 3); dolor tordcico (0,7%, N = 2);
palpitaciones (0,7%, N = 2); gretendo’n urinaria (0,7%, N = 2) fueron
los motivos de suspension informados en mas de 1 paciente.
Eventos adversos observados con frecuencia en estudios agudos con-
trolados con placebo en adultos
Los eventos adversos que se observaron con frecuencia en asociacion
con el uso de RECIT® (incidencia del 2% o mayor) y no se observaron
con incidencia equivalente entre los pacientes tratados con placebo
(incidencia con RECIT® mayor que con placebo) se listan en la tabla 8.
Los eventos adversos observados con mayor frecuencia en pacientes
tratados con RECIT® (incidencia del 5% o mayor y al menos el doble
de incidencia que en pacientes con placebo) fueron: constipacién, se-
guedad de boca, nduseas, disminucion del apetito, mareos, insomnio,
isminucion de la libido, problemas eyaculatorios, trastornos eréctiles,




demora en la miccién y/o retencién urinaria y/o miccién dificultosa, y
dismenorrea (véase la tabla 8). Se presentan datos adicionales sobre
presion arterial y frecuencia cardiaca a partir de los estudios en TDAH
enlastablas 1-3.

Tabla 8. Eventos adversos frecuentes emergentes del tratamiento,
asociados con el uso de RECIT® en estudios agudos (hasta 10 se-
manas) en adultos

Porcentaje de pacientes

Los siguientes eventos adversos se observaron en pacientes adultos y
se obtuvieron a partir de los estudios clinicos en curso:

Frecuentes: agitacion, astenia, disgeusia, nerviosismo, sofocos, hi-
perhidrosis, polaquiuria, somnolencia (incluyendo sedacion), dolor
testicular, sed y temblor.

Infrecuentes: sensacién de frio, espasmos musculares, prurito, inquie-
tud, urticariay visién borrosa.

Los siguientes eventos adversos ocurrieron en al menos el 2% de
pacientes adultos con metabolizacion débil (MD) de la CYP2D6 y pre-

Evento adverso o e daventos sentaron mayorf(gcuenda estadisticamente significativa en pacientes
RECIT' Placebo MD en comparacién con pacientes metaboﬂhzadores potentes (MP) dne
(N=269) | (N=263) laCYP2Dé: vision borrosa(?g,%_deMD,W,Z&/ode MP); bocaseca(ﬁ%{l,%
- deMD, 17,4% de MP); constipacion (11,3% de MD, 6,7% MP); nerviosis-
Trastornos cardiacos mo (4,9% de MD, 1,9% de MP); disminucion del apetito (23,2% de MD,
Palpitaciones [« [ 14,7% de MP); temblor (5,4% de MD, 1,2% de MP); insomnio (19,2% de
| MD, 11,3% de MP); trastornos del suefio (6,9% de MD, 3,4% de MP);
Constipacién 10 4 insomnio medio (5,4% de MD, 2,7% de MP); insomnio terminal (3,0%
Bocaseca 2 5 dg MD, (/),9%'deb MP); retencion urinaria (5,9% de MD, 1,2% de MP);
Disensia 5 2 d\s_funcwon eréctil (20,9% de MD, Bt‘?% d_e MP); trastornos de la eyacu-
£epsa lacién (6,1% de MD, 2,2% de MP); hiperhidrosis (14,8% de MD, 6,8% de
Flatulencia 1 MP); frialdad periférica (3,0% de MD, 0,5% de MP).
Nauseas 12 5 Disfuncion sexual masculina y femenina
Trastornos generales Atomoxetina parece deteriorar la funcién sexual en algunos pacien-
Fatiga ylo letargo 7 I tes. Los cambios en el deseo sexual, desempefio sexual y satisfaccion
Preda 3 7 sexual no estén bien evaluados en la mayorfa de los estudios clinicos
- debido a que requieren atencion especial y porque los pacientes y
Escalofrios 3 1 médicos pueden ser reacios a conversar sobre ellos. En forma acorde,
Infecciones es posible que las estimaciones de incidencia de experiencias y des-
Sinusitis 6 4 empefio sexual adverso citadas en el rétulo del producto subestimen la
Investigaciones incidenciareal. La tabla a continuacion muestralaincidencia de efectos
Disminucion del peso I 7 I 7 adversos sexualesinformados poral menos el 2% de los pacientes adul-
q - — tos que recibieron RECIT® en estudios controlados con placebo.
el y nutricionales
Disminucion del apetito | 10 | 3 Tabla9
;?:‘“’;"“ misculo T RECIT' _Placebo
9 - Disfuncion eréctil 7% 1%
Trastornos del sistema nervioso Disminucion de la libido h %
Mareos 6 2 Ausencia de eyaculacién® y/o trastorno de eyaculacion® 5% 2%
Cefalea 17 17 Impotencia® 3% 0%
Insomnio y/o insomnio medio 17 8 Orgasmo anormal 2% 1%
Parestesias 4 2
Dolor de cabeza sinusal 3 1 a. Hombres tnicamente
Suefios anormales 7 3 No existen estudios adecuados y bien controlados que examinen la
e disfuncion sexual durante el tratamiento con RECIT®. Aunque es dificil
isminucién de la libido ) 2 - . O .

- = conocer el riesgo preciso de disfuncién sexual asociada con el uso de
Alteraciones del suefio 4 2 RECITE, los médicos deben interrogar habitualmente sobre tales efec-
Trastornos renales y urinarios tos adversos posibles.

Demora en orinar y/o retencion urinaria y disuria | 8 | 0
Trastornos del sistema reproductor y mamas Reacciones adversas al firmaco posteriora la comercializacion
o 7 3 Durante los primeros 5 afios de experiencia poscomercializacién, se
Fats o eyaculacon o tastorms de evacuiadont S 5 calcula gue mds de 5 millones de pacientes se trataron con RECIT®, para
2 de eyacuracony ik 1715000 afios-paciente de tratamiento.
Disfundion eréctil 7 1 Las tabla 10y 11 se basan en el informe espontaneo de eventos ad-
Impotencia® 3 0 versos posterior a la comercializacion. Los porcentajes presentados se
Demora en a menstruacion® 2 1 calcularon dividiendo el nimero de eventos adversos informados a la
Trastorno menstrual 3 2 compaiifa por el ndmero calculado de pacientes expuestos al medica-
Venstruacion ineqular 2 0 mento durante el mismo periodo de tiempo. No se establecié la rela-
g cion causal entre RECIT® y la emergencia de estos eventos.
Orgasmo anormal 2 1
Prostatitis® 3 0 Tabla 10. Informe espontaneo de eventos adversos poscomerciali-
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo zacion de RECIT® en nifios y adolescentes con TDAH
Erupcion l 2 l ! Frecuencia
Aumento de sudoracién | 4 | 1 Evento adverso
Sofocos | 3 | 1 Trastornos cardiacos
a. Eventos informados en al menos el 2% de los pacientes tratados con atomoxeti- Palpitaciones X
na y mayor que con placebo. Los siguientes eventos no cumplieron este criterio [Taquicardia sinusal X
pero se informaron en ms pacientes tratados con atomoxetina que en pacientes  [Prolongacién del QT en electrocardiograma® X
tratados con placebo y estén posiblemente relacionados con el con oculares
atomoxetina: despertar temprano en la manana, frialdad periférica, taquicardia. Midriasis | | [ x ]
Los siguientes eventos se informaron en al menos el 2% de los pacientes tratados jintesti
conatomoxetinayen formaigual o menor que con placebo: dolor abdominal supe- Dolor abdominal X
rior, artralgia, dolor de espalda, tos, diarrea, influenza, irritabilidad, nasofaringitis, Dispepsia X
dolor de garganta, infeccion del tracto respiratorio superior, vomitos. Ffectos et X
b. En base al nimero total de hombres (RECIT®, N = 174; placebo, N = 172). Pruebas de funcion hepatica anormales X

c. Enbase al nimero total de mujeres (RECIT®, N = 95; placebo, N = 91).




Vomitos | | | X | Lesiones
generales Sobredosis | | | [ x
Letargo X Investigaciones
Muerte sibita X Disminucion de peso [ [ [ T
Lesiones Trastornos del metabolismo y nutricionales
Sobedoss 7] [osminvgondlapetio 1T T T
Investigaciones Trastornos del sistema nervioso
Disminucién de peso X Mareos X
Trastornos del metabolismo y nutricionales Hipoestesia X
Anorexi X Insomnio X
Disminucién del apetito | | | x| Insomnio medio X
del sistema nervioso Convulsiones® X
Mareos X Dolor de cabeza sinusal X
Hipoestesia X Sincope* X
Parestesia X Tics X
Convulsiones® X Trastornos psiquiétricos
Somnolencia X Ansiedad X
Sincope® X Depresién y humor depresivo X
Tics X Despertar temprano en la mafiana X
iquiatri Disminucién de la libido X
Agresion/hostilidad X Trastornos del suefio X
Ansiedad X Suicidio® X
Depresion y humor depresivo M Trastornos renales y urinarios
Despertar temprano en la mafiana X Dificultad en la miccién X
PRI X Vacilacion urinaria X
Cambios del humor X Retencion urinaria X
Trastornos sensoriales incluyendo Trastornos del sistema reproductor y mamas
alucinaciones x Dismenorrea X
Suicidios? X Trastorno en la eyaculacion X
de la piel y tejido subcuténeo Problemas en la eyaculacién X
Hiperhidrosis X Disfuncién eréctil X
Prurito X Dolor genital en el hombre X
Erupcion X Menstruacion irregular X
Trastornos urogenitales Orgasmo anormal X
Dolor genital en el hombre X Prostatitis X
Erecci6n dolorosa o prolongada del pene M Trastornos de la piel y tejido subcuténeo
Vacilacién urinaria X Dermatitis X
Retencion urinaria X Hiperhidrosis | | | | x
Trastornos vasculares | Trastornos urogenitales
Inestabilidad vascular periférica, | Dolor genital en el hombre [ | | [«
por ej. fenomeno de Raynaud x Ereccion dolorosa o prolongada del pene | | | | x
Potencial de exacerbacion del fenémeno Trastornos vasculares
de Raynaud i * Sofocos X
a. Estos casos informados espontaneamente no estan bien documentados y se desco- | Fro perifér er}fevlco — X
noce el método de correccion. Inestabilidad vascular periférica, R
b. Frecuencia de convulsiones informadas: 0,01%. MM -
¢. Incluye informes de “pérdida de consciencia”. zztsgyur?alﬁgr;;:i\'c;rebniéel fenomere *
d. Incluye informes de suicidio cometido, ideacion suicida, intento de suicidio y de-
presion suicida. a. Estos casos informados en forma esp no estan bien doc dos y se

Tabla 11. Informe espontaneo de eventos adversos poscomerciali-
zacion de RECIT® en pacientes adultos con TDAH

Frecuencia

Evento adverso

cardiacos
Palpitaciones X
Taquicardia sinusal X
Prolongacién del QT en electrocardi X
Dolor abdominal X
Constipacién X
Boca seca X
Dispepsia X
Flatulencia X
Efectos hepatobili X
Pruebas de funcién hepética anormales X
Néuseas X
generales
[Fatiga x
Letargo X
Escalofrios X
Muerte sibita X

desconoce el método de correccion.

b. Frecuenciainformada de convulsiones= 0,0035%.

¢. Incluye informes de “pérdida de consciencia”

d. Incluye informes de suicidio cometido, ideacion suicida, intento de suicidio y de-
presion suicida.

En la experiencia posterior a la comercializacion se informaron reaccio-
nesserias en piel, insuficiencia hepaticay lesion hepatica grave con una
tasa de informe esponténeo menoral 0,001%.

Notificacion de Sospecha de Reacciones Adversas

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medica-
mento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de
larelacién beneficio/riesgo del medicamento.

Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de re-
acciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia
al siguiente link: https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigi-
lancia/notificanos/eventosadversos y/o al Departamento de Farmaco-
vi?ilancia de Gador S.A. via e-mail a farmacovigilancia@gador.com o
telefonicamente al 0800-220-2273.

SOBREDOSIS
Durante el periodo de poscomercializacion, se presentaron informes de

sobredosis no fatales agudas y crénicas de RECIT® solo. Los sintomas
informados con mayor frecuencia que acompanaron a la sobredosis



aguday cronica fueron somnolencia, mareo, temblor, comportamiento
anormal y sintomas gastrointestinales. También se informo hiperactivi-
dad y agitacion. También se observaron signos y sintomas congruentes
con una activacion leve a moderada del sistema nervioso simpatico
(por ej. midriasis, taquicardia, boca seca, aumento de la f)vesidn arte-
rial). La mayoria de los eventos fue leve a moderado. En algunos casos
de sobredosis de RECIT® también se informaron convulsiones, inclu-
yendo mioclonias de las extremidades. En forma menos frecuente se
informé prolongacién del QTy cambios mentales, incluyendo desorien-
tacion y alucinaciones.

No se presentaron muertes con las sobredosis de RECIT® solo. También
se presentaron informes de sobredosis aguda, fatal por la ingestion
mixta de RECIT® y al menos otro medicamento.

En los primeros 18 meses de disponibilidad en el mercado en EEUU,
entre los informes de sobredosis mixta que involucraron a RECIT®, don-
de seingirid al menos otro medicamento en cantidad de sobredosis, se
informaron 3 muertes, todas en adultos. La mayor cantidad de RECIT®
como agente tinico en sobredosis tnica, fue de 1400 mg ingeridos por
un paciente de 17 afios de edad. Este paciente experimentd dolor tord-
cicoy somnolencia y se tratd con carb6n activado aproximadamente 2
horas después de la ingestion, recobrandose por completo después de
una noche en el hospital para observacién.

Manejo de la sobredosis

No existe un antidoto establecido para la sobredosis de RECIT®. El trata-
miento debe ser de soporte, incluyendo el establecimiento de una via
aérea cuando sea necesario, monitoreo de signos vitales y cardiacos,
conjuntamente con medidas sintomaticas y de soporte adecuadas.
Puede estar indicado el lavado gastrico si se efectta poco después de
laingestion. El carbén activado puede ser dtil para limitar la absorcion.
Dado que la atomoxetina se une en gran medida a las proteinas, no es
probable que la didlisis sea atil para el tratamiento de la sobredosis.

"Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
mds cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ:

(011)4962-6666/ 2247

HOSPITALALEJANDRO POSADAS:

(011)4658-77771/4654-6648

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones”

ABUSO Y DEPENDENCIA DEL MEDICAMENTO

RECIT® no es una sustancia controlada.

RECIT® no es un medicamento estimulante. En un estudio aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, de potencial de abuso en adul-
tos que compard los efectos de RECIT® y placebo, RECIT® no se asocid
con un patron de respuesta que sugiera propiedades estimulantes ni
euforizantes.

Los datos de estudios clinicos en mas de 4000 nifios, adolescentes y
adultos con TDAH demostraron Gnicamente incidentes aislados de
uso no apropiado del medicamento o autoadministracion inadecuada
asociada a RECIT®. No se observé evidencia de sintomas de rebote o
eventos adversos que sugieran un sindrome por suspension del medi-
camento o de deprivacion.

En estudios preclinicos, atomoxetina no demostr6 un perfil de compor-
tamiento ni propiedades estimulantes asociado con medicamentos con
posibilidad de abuso.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Conservar en su envase original a temperatura inferior a 30°C.
No use este producto luego de la fecha de vencimiento indicada en el

envase.
NO REPITA ELTRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA.
NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA.

PRESENTACIONES

RECIT® 10 envases conteniendo 7 cépsulas
RECIT® 18 envases conteniendo 7 cépsulas
RECIT® 25 envases conteniendo 14 cpsulas
RECIT® 40 envases conteniendo 14 capsulas
RECIT® 60 envases conteniendo 14 capsulas

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo pres-
cripciony vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva
receta médica.”

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
|

Para mayor informacién sobre nuestros productos

Visitd nuestro sitio: www.gador.com/productos

O envianos tu consulta a: info@gador.com

Elaborado en Gador S.A., Darwin 429, C1414CUI, C.A.B.A. Tel.: 4858-9000.
D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Lic. en Ciencias Farmacéuticas.
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