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ATOMOXETINA

INTRODUCCION

Atomoxetina es un inhibidor de la recaptacion de
noradrenalina, autorizado para el tratamiento del trastorno por
déficit de atencién e hiperactividad y que carece de actividad
psicoestimulante. No esta financiado por el SNS.

INDICACIONES'

Tratamiento del trastorno por déficit de atencion e hiper-
actividad (TDAH) en nifios a partir de los 6 afios y ado-
lescentes, como parte de un programa completo de tratamiento
que habitualmente incluye medidas psicolégicas, educa-
cionales y sociales.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'

Se administra en una dosis Unica por la mafiana, aunque si no
se alcanza una respuesta clinica satisfactoria se puede
administrar en dosis divididas dos veces al dia.

Nifios o adolescentes hasta 70 kg de peso: dosis diaria total de
inicio de 0,5 mg/kg/dia, un minimo de 7 dias, antes de
comenzar, de acuerdo con la respuesta clinica y tolerancia
al tratamiento, el ajuste a una dosis de mantenimiento de
1,2 mg/kg/dia.

Nifios o adolescentes con mas de 70 kg de peso: dosis diaria
total de inicio de 40 mg, un minimo de 7 dias, antes del
escalado hasta una dosis de mantenimiento de 80 mg. La dosis
diaria total maxima recomendada es de 100 mg.

Dosis superiores no han demostrado beneficio adicional.

Puede ser apropiado continuar un tratamiento hasta la edad
adulta, pero no se cree adecuado iniciarlo en adultos.

La interrupcion del tratamiento puede hacerse bruscamente o
de forma paulatina, segun convenga, pues no se ha descrito
sindrome de retirada®.

En caso de insuficiencia hepatica (IH) se recomienda reducir la
dosis inicial y la de mantenimiento hasta el 50% o hasta el 25%
de la dosis habitual, segun se trate de IH moderada o grave,
respectivamente. En insuficiencia renal no es necesario ajustar
la dosis. En metabolizadores lentos (CYP2D6) debe ajustarse
la dosis de inicio y el escalado de dosis. No se ha establecido
la seguridad y eficacia en nifios con menos de 6 afios de edad.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA'
Atomoxetina es un inhibidor selectivo del transportador
presinaptico de noradrenalina. Inhibe su recaptacion y aumenta
la disponibilidad del neurotransmisor. No afecta a los
transportadores de serotonina o dopamina y tiene una minima
afinidad sobre los receptores pre y postsinapticos de otros
neurotransmisores.

Se absorbe rapidamente por via oral y alcanza la Cmax media
de 1 a 2 horas después. Su biodisponibilidad absoluta oscila
entre 63% y 94%. Se une a las proteinas plasmaticas en un
98%. Se metaboliza principalmente a través del sistema
enzimatico citocromo P450 (CYP2D6). La semivida media de
eliminacion es de 3,6 horas y se excreta principalmente en la
orina.

EFICACIA CLINICA™®

La eficacia de atomoxetina a corto plazo se ha establecido en
seis ensayos aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo, en nifios y adolescentes (pacientes) que cumplian los
criterios diagnésticos de TDAH del Diagnostic and Statistical

Manual 4th edition (DSM-1V). El criterio de valoracién principal
fue la puntuacion en la escala Attention Deficit Hyperactivity
Disorder Rating Scale (ADHD-RS), compuesta por 18 items,
que se corresponden con los criterios de sintomas de la DSM-
IV (es administrada por el investigador y se elabora a partir de
una entrevista con uno de los padres o profesores). El criterio
principal de eficacia fue el cambio medio, antes y después de
la intervencion, de la puntuacion en el ADHDRS, en un analisis
de intencién de tratar. Como variables secundarias se
emplearon, entre otras, las subescalas de inatenciéon y de
hiperactividad-impulsividad de la escala ADHD-RS.

En todos los ensayos la reduccién de la puntuacién media total
ADHD-RS, antes y después del tratamiento, fue
significativamente superior (p < 0,05) con atomoxetina que con
placebo, demostrando la eficacia en la reduccion de los signos
y sintomas de TDAH.

En el primero de ellos (n=297 de 8 a 18 afios)®, se administro
placebo o atomoxetina 0,5; 1,2; 6 1,8 mg/kg/dia, divididos en
dos tomas. Tras 8 semanas 1,2 y 1,8 mglkg/dia fueron su-
periores a placebo en la variable principal de eficacia, aunque
la segunda no aportd beneficio adicional alguno. La dosis
0,5 mg/kg/dia no pudo demostrarlo (reduccion media: -13,6;
-13,5; -9,9 frente a -5,8).

En el segundo estudio (n=171 de 6 a 16 afios)’, se empled
placebo y una dosis unica diaria de atomoxetina. La dosis se
ajusté hasta un maximo de 1,5 mg/kg/dia. Tras 6 semanas la
reduccion media en ADHD-RS fue significativamente superior
con atomoxetina (-12,8 frente a -5).

En el tercer estudio (=197 de 6 a 12 aﬁos)s, se administré una
vez al dia placebo y una dosis media de atomoxetina de
1,3 mg/kg/dia, durante 8 semanas. Atomoxetina volvid a
demostrar un descenso superior a placebo (-12,8 frente a -5).
En dos ensayos idénticos de 9 semanas de duracion (n=147 y
n=144 de 7 a 13 afios)’ se empled una dosis maxima de
2 mg/kg/dia, dividida en dos tomas frente a placebo.
Atomoxetina redujo la puntuaciéon media total de la ADHDRS
de forma significativa frente placebo (-15,6 y -14,4 frente a -5,5
y -5,9).

En el sexto se obtuvieron resultados parecidos, pero en este
caso la encuesta se completé por los profesores’. Los
pacientes (n=153 de 8 a 12 afios) fueron tratados durante 7 se-
manas con una dosis Unica maxima de 1,8 mg/kg/dia o
placebo.

Los datos de eficacia de atomoxetina frente a la terapia
estandar son limitados, cuando no contradictorios. Aunque no
se han comparado directamente se han realizado dos ensayos
abiertos y no controlados con los mismos criterios de
valoracion y eficacia que los anteriores, en los que se incluia
metilfenidato. En uno de ellos (n=228 de 7 a 15 aiios)"
recibieron metilfenidato de liberacién inmediata (>30 mg) y
atomoxetina (21,5 mg/kg/dia). A las 10 semanas no se
observaron diferencias significativas en la reduccion de la
puntuacion total de la ADHDRS. En el segundo (n=1326 de 6 a
12 aﬁos)”, recibieron durante 3 semanas metilfenidato de li-
beracion sostenida (20-40 mg) y atomoxetina (< 1,5 mg/kg/dia).
En este caso la mejora con metilfenidato fue superior (-20,24
frente a -16).




Hoja de Evaluacion Terapéutica

Adicionalmente en un ensayo doble ciego y controlado con
placebo de 9 meses se valord la eficacia de atomoxetina a
largo plazo (n=416 de 6 a 15 afios)"®. Se administré en dos
tomas una dosis media de 1,5 mg/kg/dia dos veces al dia o
placebo a pacientes que habian respondido positivamente al
tratamiento con atomoxetina en un ensayo previo abierto de
12 semanas. La variable principal fue la prevencién de
recaidas y atomoxetina demostré ser superior a placebo
(22,3% de recaidas frente al 37,9% del grupo placebo).

EFECTOS ADVERSOS'

Las reacciones adversas mas frecuentes en nifios fueron dolor
abdominal y disminucion del apetito seguidas de nauseas,
vomitos, fatiga, mareos y cambios de humor. En adultos fue-
ron fundamentalmente de tipo gastrointestinal o genitourinario
—dificultad para iniciar la miccion o retencién urinaria—.

Otros efectos adversos menos frecuentes fueron incrementos
de la tension arterial y de la frecuencia cardiaca.

Durante su comercializacién se han comunicado otros efectos
adversos como convulsiones, prolongacién del intervalo QT vy
alteracién de la funcion hepatica.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES'

Atomoxetina esta contraindicada en caso de hipersensibilidad
conocida al producto o a alguno de sus componentes. Asi
mismo, no debe emplearse con IMAO, ambos tratamientos
deben separarse como minimo 2 semanas. Tampoco debe
usarse en pacientes con glaucoma de angulo estrecho, por el
riesgo comunicado de midriasis.

Se debe vigilar y controlar la posible aparicion o empeo-
ramiento de actitudes suicidas, hostilidad o de labilidad
emocional. Asi como el crecimiento -peso y altura-.

El tratamiento debe interrumpirse si aparece ictericia o dafio
hepatico.

Se deben adoptar precauciones y vigilar a los pacientes que
presenten prolongacién del intervalo QT, hipertension,
enfermedad cardio o cerebrovascular o historia previa de
convulsiones.

INTERACCIONES?

Atomoxetina interacciona con los IMAO, con los que esta
contraindicada, y con los inhibidores del CYP2D6 (fluoxetina,
paroxetina, terbinafina) que provocan el incremento de las
concentraciones plasmaticas de atomoxetina.

Debe emplearse con precaucién con agentes presores
(dobutamina y dopamina) y con salbutamol u otros agonistas
B2 con los que puede potenciar sus efectos sobre el sistema
cardiovascular.

Los farmacos que afectan a la noradrenalina (imipramina,
venlafaxina, mirtazapina o descongestivos como fenilefrina y o
pseudoefedrina) pueden provocar un efecto sinérgico.

CONCLUSIONES

o Atomoxetina es el primer simpaticomimético no estimulante
(inhibidor de la recaptacion de noradrenalina) que se autoriza
para el tratamiento de TDAH.

e Su eficacia y seguridad se han establecido en diversos
ensayos a corto plazo frente a placebo, pero no contamos con
datos mas alla de 9 meses y en nifios menores de 6 afos.

e La informacién disponible es insuficiente para poder
confirmar que la eficacia y seguridad de atomoxetina es
comparable con metilfenidato. Los resultados son contradic-
torios y se deben interpretar con precaucion, teniendo en
cuenta el disefio de los estudios que los avalan.

e No obstante, atomoxetina puede ser una alternativa en
pacientes que no pueden tomar psicoestimulantes por
presentar una historia previa de abuso de drogas (salvo
alcohol) o por estar contraindicados o provocar reacciones
adversas. No se ha estudiado con los que no responden al
tratamiento con psicoestimulantes.

e En estas circunstancias, el tratamiento con metilfenidato
puede considerarse todavia de eleccion en la medida que tanto
el perfil de eficacia y seguridad estan mas establecidos.
Atomoxetina no supone una mejora en términos de eficacia
clinica y seguridad sobre la terapia actual. La falta de
informacion a largo plazo condiciona su posicionamiento.

Principio Activo] Especialidades| Presentaciones PVP (€)
10 mg 28 cap 13?22
18 mg 22 22? 13?122
Atomoxetina |Strattera® 25 mg 2; ggg 13?22
40 mg 2; ﬁgﬁ 13(1):22
60 mg 28 cap | 124,57
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