FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

STRATTERA 10 mg, 18 mg, 25 mg, 40 mg, 60 mg, 80 mg 6 100 mg capsulas duras.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula dura contiene hidrocloruro de atomoxetina en cantidad equivalente a 10 mg,
18 mg, 25 mg, 40 mg, 60 mg, 80 mg 6 100 mg de atomoxetina.

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura

STRATTERA 10 mg: capsula dura, blancas opacas, y tienen impresa en tinta negra la leyenda
“Lilly 3227y “10 mg”.

STRATTERA 18 mg: capsula dura, tienen una tapa de color dorado y un cuerpo de color
blanco opaco, y tienen impresa en tinta negra la leyenda “Lilly 32387y “18 mg”.
STRATTERA 25 mg: capsula dura, tienen una tapa de color azul opaco y un cuerpo blanco
opaco, y tienen impresa en tinta negra la leyenda “Lilly 3228 y “25 mg”.

STRATTERA 40 mg: capsula dura, son de color azul opaco, y tienen impresa en tinta negra
la leyenda “Lilly 3229 y “40 mg”.

STRATTERA 60 mg: capsula dura, tienen una tapa de color azul opaco y un cuerpo dorado, y
tienen impresa en tinta negra la leyenda “Lilly 3239” y “60 mg”.

STRATTERA 80 mg: capsula dura. tienen una tapa de color marréon opaco y un cuerpo
blanco opaco, y tienen impresa en tinta negra la leyenda “Lilly 3250” y “80 mg”.
STRATTERA 100 mg: capsula dura, son de color marrén opaco, y tienen impresa en tinta
negra las leyendas “Lilly 32517 y “100 mg”.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Strattera esta indicado en el tratamiento del trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH) en nifios a partir de los 6 afios y adolescentes como parte de un programa completo
de tratamiento. El tratamiento se debe iniciar por un especialista en el tratamiento del TDAH.
El diagnoéstico debiera realizarse de acuerdo con los criterios de DSM-IV o las directrices

incluidas en CIE-10.

Informacidn adicional sobre el uso seguro del producto:

Un programa completo de tratamiento habitualmente incluye medidas psicologicas,
educacionales y sociales, y estd destinado a estabilizar a nifios con un sindrome de
comportamiento caracterizado por sintomas que pueden incluir un cuadro crénico de déficit
de atencidn, distraccion, labilidad emocional, impulsividad, hiperactividad moderada a
severa, signos neurologicos menores y EEG anormal. El aprendizaje puede verse o no
afectado.

El tratamiento farmacoldgico no estd indicado en todos los nifios con este sindrome y la
decision de utilizar el medicamento debera estar basada en una evaluacion en profundidad de
la gravedad de los sintomas del nifio, en relacion con su edad y persistencia de los sintomas.



4.2 Posologia y forma de administracion

Para administracion oral. Strattera puede administrarse como una dosis Unica por la mafiana,
con o sin alimentos. Los pacientes que no alcancen una respuesta clinica satisfactoria
(tolerabilidad o eficacia) y que estén tomando una tUnica dosis de Strattera, podrian
beneficiarse de una pauta posologica de dos veces al dia, en dosis divididas por la mafiana y a
ultima hora de la tarde o primera hora de la noche.

Posologia para nifios/adolescentes hasta 70 kg de peso:

El tratamiento con Strattera se debe iniciar con una dosis diaria total de aproximadamente 0,5
mg/kg. La dosis inicial se debe mantener durante un minimo de 7 dias antes del escalado de la
dosis de acuerdo con la respuesta clinica y tolerancia al tratamiento. La dosis de
mantenimiento recomendada es de aproximadamente 1,2 mg/kg/dia (dependiendo del peso
del paciente y de las presentaciones disponibles de atomoxetina). No se ha demostrado un
beneficio adicional con dosis superiores a 1,2 mg/kg/dia. No se ha evaluado de forma
sistematica la seguridad de dosis Unicas superiores a 1,8 mg/kg/dia y de dosis diarias totales
superiores a 1,8 mg/kg/dia. En algunos casos podria ser apropiado continuar el tratamiento
hasta la edad adulta.

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

El tratamiento con Strattera se debe iniciar con una dosis diaria total de 40 mg. La dosis
inicial se debe mantener durante un minimo de 7 dias antes del escalado de la dosis de
acuerdo con la respuesta clinica y tolerancia al tratamiento. La dosis de mantenimiento
recomendada es de 80 mg. No se ha demostrado un beneficio adicional con dosis superiores a
80 mg (ver seccion 5.1). La dosis diaria total maxima recomendada es de 100 mg. No se ha
evaluado de forma sistematica la seguridad de dosis unicas superiores a 120 mg ni de dosis
diarias totales superiores a 150 mg. En algunos casos podria ser apropiado continuar el
tratamiento hasta la edad adulta.

Informacidn adicional para el uso seguro de este producto:

Siempre y cuando haya disponibles guias clinicas a nivel nacional sobre el tratamiento del
TDAH, atomoxetina se debera emplear de acuerdo a las mismas.

Evaluacion antes del tratamiento:

Antes de la prescripcion, es necesario tener un historial médico apropiado del paciente y
llevar a cabo una evaluacion inicial de la situacion cardiovascular del paciente, incluyendo
presion arterial y frecuencia cardiaca (ver seccion 4.3 y 4.4)

Seguimiento:

La situacion cardiovascular deberia ser revisada con regularidad con el registro de la presion
arterial y del pulso en una tabla de percentiles tras cada ajuste de dosis y después, al menos
cada 6 meses (ver seccion 4.4)

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

Cuando el tratamiento del paciente se prolongue mas alla de un afio, se recomienda la re-
evaluacion de la necesidad del tratamiento por un especialista en el tratamiento de TDAH.



En adolescentes en los que los sintomas persistan hasta la edad adulta, y que se hayan
beneficiado claramente del tratamiento, puede ser adecuado continuar con el mismo durante
la etapa adulta. Sin embargo, no se considera adecuado iniciar en adultos un tratamiento con
atomoxetina.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase
B), tanto la dosis inicial como la dosis recomendada se deben reducir hasta el 50 % de la dosis
habitual. En pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C), las dosis inicial
y recomendada se deben reducir hasta el 25 % de la dosis habitual. (Ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal: los pacientes con enfermedad renal en fase terminal tuvieron una mayor
exposicion sistémica a la atomoxetina que los sujetos sanos (alrededor de un 65 % de
incremento), si bien no hubo diferencia cuando dicha exposicion se corrigio en funcion de la
dosis por mg/kg. Por tanto, Strattera se puede administrar a pacientes con TDAH que tengan
una enfermedad renal de fase terminal o insuficiencia renal de menor grado, utilizando para
ello la pauta posologica habitual. Atomoxetina puede exacerbar la hipertension en pacientes
con enfermedad renal en fase terminal. (Ver seccion 5.2).

Aproximadamente un 7 % de los individuos de raza caucasiana tienen un genotipo que
corresponde con una enzima CYP2D6 no funcional (llamados metabolizadores lentos de
CYP2D6). Los pacientes con este genotipo tienen una exposicion a atomoxetina varias veces
aumentada si se compara con pacientes con una enzima funcional. Los metabolizadores lentos
tendran por lo tanto un riesgo mayor de reacciones adversas (ver secciones 4.8 y 5.2). Debera
considerarse una dosis de inicio menor y un escalado de dosis mas lento, para aquellos
pacientes en los que se conozca que su genotipo es de metabolizadores lentos.

Pacientes ancianos: no procede.

Nifios menores de seis afios:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Strattera en nifios menores de 6 afos. Por
consiguiente, no se debera utilizar Strattera en nifios menores de 6 afios (ver seccion 4.4).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la atomoxetina o a alguno de los excipientes.

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

Atomoxetina no se debe utilizar en pacientes con glaucoma de angulo estrecho, puesto que en
los ensayos clinicos el uso de atomoxetina estuvo asociado con un aumento en la incidencia
de midriasis.

Atomoxetina no se debe utilizar en pacientes con trastornos cardiovasculares o
cerebrovasculares graves cuya condicion se espera que se deteriore si experimentan un
incremento en la presion arterial o en la frecuencia cardiaca que pudiese ser clinicamente
importante (por ejemplo, 15 a 20 mmHg en presion sanguinea o 20 lpm en el ritmo cardiaco)
[Ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo — Efectos
cardiovasculares]. Trastornos cardiovasculares graves pueden incluir hipertension grave,
insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial oclusiva, angina, enfermedad cardiaca congénita
hemodinamicamente significativa, cardiomiopatia, infarto de miocardio, arritmias



potencialmente mortales y canalopatias (trastornos causados por una disfuncion de los canales
de iones). Trastornos cerebrovasculares graves pueden incluir aneurisma cerebral o ictus.

Atomoxetina no se debe utilizar en pacientes con feocromocitoma o con antecedentes de
feocromocitoma (ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo - Efectos
cardiovasculares).

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Comportamiento suicida

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

Muerte subita y anormalidades cardiacas estructurales preexistentes u otros problemas
cardiacos graves

Se han notificado casos de muerte stibita en nifios y adolescentes con anormalidades cardiacas
estructurales, que estaban tomando las dosis habituales de atomoxetina. Aunque algunas
anormalidades cardiacas estructurales graves por si solas conllevan un riesgo incrementado de
muerte subita, atomoxetina sélo debe usarse con precaucion en nifios o adelestentes con
anormalidades cardiacas estructurales graves conocidas y con la aprobacion de un cardiologo.

Efectos cardiovasculares
Atomoxetia puede afectar a la frecuencia cardiaca y a la presion arterial.

La mayoria de los pacientes que toman atomoxetina experimentan un modesto incremento en
la frecuencia cardiaca (media < 10 lpm) y/o un incremento en la presion arterial (media
< 5 mm Hg) que podria no ser clinicamente importante (ver seccion 4.8).

Sin embargo, datos combinados de ensayos clinico controlados y no controlados en TDAH
muestran que algunos pacientes (aproximadamente 6-12% de nifios y adultos) experimentan
cambios clinicamente relevantes en la frecuencia cardiaca (20 latidos por minuto o mas) y
presion arterial (15-20 mmHg o mas). El analisis de estos datos de ensayos clinicos muestra
que aproximadamente en un 15-32% de los pacientes que experimentaron cambios
clinicamente relevantes en la presion arterial y frecuencia cardiaca durante el tratamiento con
atomoxetina, estos cambios tuvieron un incremento sustancial o progresivo.

Como resultado de éstos hallazgos, en los que se esta considerando el tratamiento con
atomoxetina, se debe realizar una historia clinica minuciosa y un examen fisico para evaluar
la presencia de enfermedad cardiaca, y deben ser evaluados por un cardidlogo si los hallazgos
iniciales sugieren dichos antecedentes o enfermedad.

Se recomienda que la frecuencia cardiaca y la presion arterial sean medidas y registradas en
una tabla de percentiles antes de que comience el tratamiento y durante el tratamiento,
después de cada ajuste de dosis y después al menos cada 6 meses para detectar posibles
aumentos clinicamente importantes.

Atomoxetina no se debe utilizar en pacientes con trastornos cardiovasculares o
cerebrovasculares graves cuya condicion se espera que se pueda deteriorar si experimentan
incrementos en la presion arterial o frecuencia cardiaca que puedan ser clinicamente
importantes  (ver seccion 4.3  Contraindicaciones-Trastornos cardiovasculares y



cerebrovasculares graves). Atomoxetina debe utilizarse con precaucion en pacientes cuya
condicion médica subyacente pueda empeorar con aumentos en la presion arterial y
frecuencia cardiaca, como pacientes con hipertension, taquicardia o enfermedades
cardiovasculares o cerebrovasculares.

Los pacientes que desarrollen sintomas que sugieran una enfermedad cardiaca durante el
tratamiento con atomoxetina, deben someterse rapidamente a una evaluaciéon por un
cardi6logo.

Ademas atomoxetina debe usarse con precaucion en pacientes con prolongacion del intervalo
QT congénita o adquirida o pacientes con antecedentes familiares de prolongacion del
intervalo QT (ver secciones 4.5 de Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion y 4.8 de Reacciones Adversas).

Como se han notificado también casos de hipotension ortostatica, debe utilizarse atomoxetina
con precuaciéon en cualquier situacion que pueda predisponer a los pacientes a tener
hipotensidén o situaciones asociadas a cambios bruscos en la frecuencia cardiaca o presion
arterial.

Efectos cerebrovasculares

En los pacientes con factores de riesgo adicionales de enfermedad cerebrovascular (como
antecedentes de enfermedad cardiovascular, tratamientos concomitantes que eleven la presion
arterial) se deben evaluar signos y sintomas neurolégicos en cada visita tras haber iniciado el
tratamiento con atomoxetina.

Efectos hepaticos

Muy raramente, se han notificado de forma espontanea casos de dafio hepatico, manifestado
con un incremento en las enzimas hepaticas y la bilirrubina con ictericia.

También muy raramente, se han notificado casos de dafio hepatico grave, incluyendo fallo
hepatico agudo. Debe interrumpirse el tratamiento con Strattera y no se debe reiniciar en
pacientes con ictericia o evidencia, mediante pruebas de laboratorio, de dafio hepatico

Sintomas psicOticos 0 maniacos

Los sintomas psicéticos o maniacos emergentes de tratamiento, p.ej. alucinaciones,
pensamiento delirante, mania o agitacion en nifios y adolescentes sin una historia previa de
enfermedad psicética o de mania pueden ser causados por la administracion de atomoxetina a
dosis habituales. Si ocurren tales sintomas, se debe tomar en consideracion un posible efecto
causal de la atomoxetina, y debe considerarse la interrupcion del tratamiento. No se puede
excluir la posibilidad de que Strattera cause el empeoramiento de sintomas maniacos o
psicoticos preexistentes.

Comportamiento agresivo, hostilidad o inestabilidad emocional

La hostilidad (predominantemente agresion, comportamiento negativista e irritacion) y la
labilidad emocional fueron constatadas con mds frecuencia en ensayos clinicos con nifios y
adolescentes tratados con Strattera frente a aquellos tratados con placebo. Los pacientes deben
ser estrechamente vigilados por si aparece o empeora el comportamiento agresivo, la
hostilidad o la inestabilidad emocional.

Posibles acontecimientos alérgicos

Aunque poco frecuentes, se han comunicado casos de reacciones alérgicas, incluyendo
reacciones anafilacticas, erupcion, edema angioneurotico y urticaria, en pacientes que estaban
tomando atomoxetina.




Convulsiones

Existe un riesgo potencial de aparicion de convulsiones con atomoxetina. El tratamiento con
atomoxetina debera iniciarse con precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones.
Se debera considerar la suspension del tratamiento con atomoxetina en los pacientes en los
que aparezcan episodios convulsivos nuevos o en los que presenten un aumento en la
frecuencia de las crisis convulsivas y no se identifique otra causa.

Crecimiento y desarrollo

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

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

Aparicién o empeoramiento de depresion comorbida, ansiedad y tics

En un estudio controlado con pacientes pediatricos con TDAH y tics motores cronicos
comorbidos o trastorno de Tourette, los pacientes tratados con atomoxetina no
experimentaron un empeoramiento de los tics comparado con los pacientes tratados con
placebo. En un estudio controlado con pacientes adolescentes con TDAH vy trastorno
depresivo mayor comorbido, los pacientes tratados con atomoxetina, no experimentaron un
empeoramiento de la depresion comparado con los pacientes tratados con placebo. En dos
estudios controlados (uno en pacientes pediatricos y otro en pacientes adultos) con pacientes
con TDAH vy trastornos de ansiedad comorbida, los pacientes tratados con atomoxetina no
experimentaron un empeoramiento de la ansiedad comparado con los pacientes tratados con
placebo.

Post-comercializacion se han notificado casos raros de ansiedad y depresion o estado de
animo depresivo y casos muy raros de tics en pacientes que toman atomoxetina (ver seccion
4.8 Reacciones adversas).

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

Nifios menores de 6 afios
Strattera no debe utilizarse en pacientes menores de seis afios ya que la eficacia y seguridad
no ha sido establecida en este grupo de edad.

Otras indicaciones

Strattera no estd indicado para el tratamiento de episodios depresivos mayores y/o la
ansiedad, dado que los resultados de las pruebas clinicas efectuadas en adultos no revelaron
ningun efecto comparado al placebo, y fueron por tanto negativos.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros medicamentos sobre la atomoxetina:

IMAOs: atomoxetina no se debe utilizar junto con IMAOs (ver seccion 4.3).

Inhibidores CYP2D6 ( ISRS (por ejemplo fluoxetina, paroxetina), quinidina, terbinafina): En
los pacientes que reciban estos medicamentos, la exposicion a atomoxetina puede ser de 6 a 8

veces mayor y la Css max de 3 a 4 veces mayor, porque se metaboliza por la via de CYP2D6.
Puede ser necesario un escalado de dosis mas lento y una dosis final menor de atomoxetina en



pacientes que estén tomando otros inhibidores de CYP2D6. Si tras el escalado hasta la dosis
adecuada de atomoxetina se prescribe o se discontinua el tratamiento con un inhibidor del
CYP2D6, se deberan reevaluar la respuesta clinica y la tolerabilidad para estos pacientes y
determinar si se requieren ajustes de dosis.

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

Salbutamol (u otros agonistas beta 2):

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

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

Se debe prestar atencion al control de la frecuencia cardiaca y presion arterial, y los ajustes de
dosis pueden ser justificados, bien por atomoxetina o salbutamol (u otros agonistas beta2) en
el caso de aumentos significativos en la frecuencia cardiaca o presion arterial durante la
administracion conjunta de estos medicamentos.

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

Existe un riesgo potencial de aparicion de convulsiones con atomoxetina. Se deberd tener
precaucion en aquellos pacientes que estén tratados con medicamentos que se sabe que
disminuyen el umbral de convulsiones (como antidepresivos triciclicos o ISRSs,
neurolépticos,fenotiazinas o butirofenona, mefloquina, cloroquina, bupropiéon o tramadol)
(ver seccion 4.4). Ademas, se ha de tener precaucion cuando se deje de tomar un tratamiento
concomitante con benzodiacepinas, debido a las posibles convulsiones por retirada

Medicamentos antihipertensivos

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



Vasotensores 0 medicamentos que aumentan la presion arterial

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

Medicamentos que actian sobre la noradrenalina: Los medicamentos que actiien sobre la
noradrenalina deben utilizarse con precaucion cuando se administren conjuntamente con
atomoxetina, puesto que puede darse un efecto sinérgico o aditivo en su actividad
farmacologica. Ejemplos de tales medicamentos incluyen a antidepresivos tales como
imipramina, venlafaxina y mirtazapina o descongestivos tales como pseudoefedrina o
fenilefrina.

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

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

Efectos de la atomoxetina sobre otros medicamentos:

Enzimas del sistema citrocromo P450: atomoxetina no caus6 inhibicion o induccidn
clinicamente significativa de los enzimas del sistema citocromo P450, incluyendo CYP1A2,
CYP3A, CYP2D6, y CYP2C9. Estudios in vitro indican que atomoxetina no induce de forma
clinicamente significativa el CYP1A2 y CYP3A.

4.6 Embarazo y lactancia

Para atomoxetina, no se dispone de datos clinicos sobre exposicion al farmaco durante el
embarazo. Los estudios en animales, en general, no indican que se produzcan efectos
negativos directos sobre embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo postnatal
(ver seccidon 5.3.). La atomoxetina no se debe utilizar durante el embarazo, a menos que el
beneficio potencial justifique el posible riesgo sobre el feto.

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

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinaria.La administracion de atomoxetina se asocidé con una mayor tasa de fatiga en
comparacion con placebo. So6lo en pacientes pediatricos, la administracion de atomoxetina se
asoci6 con una mayor tasa de somnolencia en comparaciéon con placebo. Se debe aconsejar a
los pacientes que tengan especial cuidado al conducir o utilizar maquinaria peligrosa hasta
que estén razonablemente seguros de que su comportamiento no se ve afectado por la
atomoxetina.



4.8 Reacciones adversas

Nifnos vy adolescentes:

En ensayos pediatricos controlados con placebo, la cefalea, el dolor abdominal y la
disminucion del apetito son los acontecimientos adversos mas comunmente asociados con
atomoxetina, y se comunican en aproximadamente un 18 % y 16 % de los pacientes,
respectivamente, si bien en raras ocasiones conducen a la interrupcion del tratamiento (las
tasa de interrupcion son del 0,1 % en el caso de cefalea, 0,2 % en el caso del dolor abdominal,
y del 0,0 % en cuanto a la disminucion del apetito). El dolor abdominal y la disminucion del
apetito son normalmente transitorios.

Asociado con la disminucion del apetito, algunos pacientes perdieron peso al iniciarse el
tratamiento (media aproximada de 0,5 kg), siendo estos efectos mayores a las dosis mas altas.
Tras un descenso inicial en el peso, los pacientes tratados con atomoxetina mostraron un
incremento medio del peso durante el tratamiento a largo plazo. Las tasas de crecimiento
(peso y altura) tras dos afios de tratamiento son casi normales (ver seccion 4.4).

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

En los ensayos clinicos controlados con placebo, tanto en pacientes pedidtricos como en
adultos, los pacientes que tomaron atomoxetina experimentaron incrementos en la frecuencia
cardiaca, en la presion arterial sistolica y diastdlica (ver seccion 4.4- Advertencias y
precauciones especiales de empleo).

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

La tabla que se incluye a continuacion se basa en los acontecimientos adversos comunicados
y en los parametros analiticos obtenidos de los ensayos clinicos realizados con nifios y
adolescentes asi como en las notificaciones espontaneas post-comercializacion de nifios,
adolescentes y adultos.

Tabla:Reacciones adversas

Estimacion de la frecuencia: Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), datos
a partir de notificaciones espontaneas (frecuencia no conocida-no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).




Clasificacién por Muy Frecuentes | Poco frecuentes | Experiencia post
Organos frecuentes comercializacion.
Notificaciones
espontaneas.*
Trastornos del Disminucion | Anorexia
metabolismo y de | del apetito. (pérdida de
la nutricion apetito).
Trastornos Irritabilidad, Acontecimientos | Psicosis
psiquiatricos cambios de relacionados con | (incluyendo
humor, el suicidio, alucinaciones)**,
insomnio”. agresividad, agitacion,**
hostilidad, depresion y estado
labilidad de animo
emocional ** depresivo,**
Despertar ansiedad, tics**
precoz.
Trastornos del Cefalea, Mareos. Sincope, Convulsiones, ***
sistema nervioso | somnolencia® temblores, parestesia,
migrafa. hipoestesia**
Trastornos Midriasis.
oculares
Trastornos Palpitaciones, Prolongacion del
cardiacos taquicardia intervalo QT ***
sinusal.
Trastornos Fenémeno de
vasculares Raynaud
Trastornos Dolor Estrefiimiento,
gastrointestinales | abdominal', | dispepsia.
vOmitos,
nausea
Trastornos Alteracion/aumento
hepatobiliares de los analisis de
funcion hepatica,
ictericia, hepatitis,
dafio hepatico, fallo
hepatico agudo,
aumento de la
bilirrubina en
sangre. **
Trastornos de la Dermatitis, Prurito,
piel y del tejido erupcion. hiperhidrosis,
subcutaneo reacciones
alérgicas.
Trastornos Dificultad para
renalesy iniciar la miccion,
urinarios retencion urinaria.
Trastornos del Priapismo,
aparato Dolor genital
reproductor y de masculino.
la mama
Trastornos Fatiga, Astenia.
generales y letargia.




alteraciones en el

lugar de la
administracion
Exploraciones Incremento Descenso de
complementarias | de la presion | peso.
arterial®,
incremento
de la
frecuencia
cardiaca’

'También incluye dolor abdominal superior, malestar de estomago, malestar abdominal y
malestar epigastrico.

*También incluye sedacion.

*Tambion incluye insommnio inicial e insomnio medio.

*Los hallazgos en la frecuencia cardiaca y presion arterial estan basados en medidas de las
constantes vitales.

* Estas notificaciones derivan de la notificacion espontdnea de reacciones adversas y no
es posible determinar su frecuencia de forma precisa.
o Ver seccion 4.4.

*k%  Ver secciones 4.4y 4.5.

Metabolizadores lentos (ML)de CYP2D6:

Los siguientes acontecimientos adversos se produjeron en al menos un 2 % de los pacientes
metabolizadores lentos (ML) de CYP2D6, siendo mas frecuentes de forma estadisticamente
significativa en los pacientes ML en comparacion con los metabolizadores rapidos (MR) de
CYP2D6: disminucion del apetito (24,1 % de ML, 17,.0 % de MR); insomnio combinado
(incluyendo insomnio, insomnio medio e insomnio inicial, 14,9 % de ML, 9,7 % de MR;
depresion combinada (incluyendo depresion, depresion mayor, sintomas depresivos, humor
depresivo y disforia, 6,5 % de los ML y 4,1 % de los MR), disminucién del peso (7,3 % de los
ML, 4,4 % de los MR), estrefiimiento (6,8 % de los ML, 4,3 % de los MR); temblores
(4,5 %de los ML, 0,9 % de los MR); sedacion (3,9 % de los ML, 2,1 % de los MR),
excoriacion (3,9 % de los ML, 1,7 % de los MR); enuresis (3,0 % de ML, 1,2% de MR);
conjuntivitis (2,5 % de ML, 1,2 % de MR); sincope (2,5 % de ML, 0,7 % de MR); despertar
precoz (2,3 % de los ML, 0,8 % de los MR); midriasis (2,0 % de ML, 0,6 % de MR). El
siguiente acontecimiento no cumplid los criterios anteriormente expuestos, pero es digno de
mencién: trastorno de ansiedad generalizada (0,8 % de los ML y 0,1 % de los MR). Ademas,
en los ensayos que duraron hasta 10 semanas, la pérdida de peso fue mas pronunciada en
metabolizadores lentos (valor medio de 0,6 kg en MR y de 1,1 kg en ML).

Adultos:

En los adultos, las reacciones adversas mas frecuentemente comunicadas con el tratamiento
con atomoxetina fueron de tipo gastrointestinal e insomnio. La retencion urinaria o la
dificultad para iniciar la miccién en adultos deberia considerarse potencialmente relacionada
con atomoxetina. No se observaron problemas de seguridad graves durante el tratamiento
agudo o a largo plazo.

En la siguiente tabla se incluyen efectos indeseables basados en la comunicacion de
reacciones adversas y en las pruebas analiticas procedentes de ensayos clinicos con adultos
asi como en las notificaciones espontaneas post-comercializaciéon de nifios, adolescentes y
adultos.




Tabla: Reacciones adversas

Estimacion de la frecuencia: Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), datos
procedentes de notificaciones espontaneas (frecuencia no conocida-no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Clasificacién por Muy Frecuentes Poco Experiencia post
Organos frecuentes frecuentes | comercializacion.
Notificaciones
espontaneas.*
Trastornos  del | Disminucion
metabolismo y de | del apetito.
la nutricion
Trastornos Insomnio’ Disminucion | Despertar Acontecimientos
psiquiatricos de la libido, precoz. relacionados con el
trastornos del suicidio, agresividad,
suefio. hostilidad, labilidad
emocional**
psicosis (incluyendo
alucinaciones),**
agitacion,**
depresién y estado de
animo depresivo,**
ansiedad, tics**.
Trastornos  del Mareo, Sincope, Convulsiones, ***
sistema nervioso cefalea migrafia. hipoestesia **
sinusal,
parestesia,
temblores.
Trastornos Palpitaciones, Prolongacion del
cardiacos taquicardia intervalo QT **
Trastornos Sofocos Frialdad Fendémeno de
vasculares periférica Raynaud
Trastornos Sequedad de | Dolor
gastrointestinales | boca, abdominal’,
nauseas. estrefiimiento,
dispepsia,
flatulencia.
Trastornos Alteracion/incremento
hepatobiliares de los analisis de
funcion hepatica,
ictericia, hepatitis,
dafio hepatico, fallo
hepatico agudo,
aumento de la
bilirrubina en sangre.
sksk
Trastornos de la Dermatitis, Reacciones
piel y del tejido hiperhidrosis, | alérgicas.

subcutaneo

erupcion.




Trastornos Disuria,
renales y dificultad para
urinarios iniciar la
miccion,
retencion
urinaria.
Trastornos  del Dismenorrea, | Eyaculacion Priapismo
aparato trastornos en | retardada
reproductor y de la
la mama eyaculacion,
disfuncion
eréctil,
menstruacion
irregular,
orgasmos
anormales,
prostatitis,
dolor genital
masculino.
Trastornos Fatiga,
generales y letargo,
alteraciones en el escalofrios.

lugar de Ia
administracion

Exploraciones
complementarias

Incremento
de la presion

Descenso de
peso.

arterial’,
incremento
de la
frecuencia
cardiaca’.

'También incluye dolor abdominal superior, malestar de estomago, malestar abdominal y
malestar epigéstrico.

*También incluye insomnio inicial e insomnio medio.

*Los hallazgos en la frecuencia cardiaca y presion arterial estan basdos en medidas de las
constantes vitales.* Estas notificaciones derivan de la notificacion espontanea de
acontecimientos adversos y no es posible determinar su frecuencia de forma precisa.

*ox Ver seccion 4.4.

HAK Ver seccion 4.4 y 4.5.




4.9 Sobredosis

Signos v sintomas:

Durante la experiencia postcomercializacion, se han comunicado casos de sobredosis agudas
y cronicas no mortales con atomoxetina séla. Los sintomas mas frecuentemente notificados
tanto para sobredosis agudas como cronicas fueron sintomas gastrointestinales, somnolencia,
mareos, temblor y comportamiento anormal. Se han notificado también hiperactividad y
agitacion. También se observaron signos y sintomas consistentes con una activacion leve a
moderada del sistema nervioso simpatico (por ejemplo taquicardia, aumento de la presion
arterial, midriasis, sequedad de boca) y se han notificado casos de prurito y erupcion. La
mayoria de los acontecimientos fueron de caracter leve a moderado. En algunos casos de
sobredosis con atomoxetina se han comunicado crisis convulsivas y en muy raras ocasiones
prolongacion del intervalo QT. También se han comunicado casos de sobredosis mortales
agudas en ingestiones mixtas de atomoxetina y como minimo otro medicamento.

La experiencia clinica de sobredosis de atomoxetina es limitada. No tuvieron lugar sobredosis
mortales en los ensayos clinicos.

Manejo de la sobredosis:

Se debe establecer una via aerea. El carbon activado puede ser 1til para limitar la absorcion si
es administrado durante la hora posterior a la ingestion. Se recomienda el control de los
signos cardiacos y vitales, junto con las medidas sintomaticas y de soporte adecuadas. El
paciente debera permanecer en observacion durante un minimo de 6 horas. Dado que la
atomoxetina se une en gran proporcion a las proteinas plasmaticas, no es probable que la
dialisis sea una medida til en el tratamiento de la sobredosis.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: simpaticomiméticos de accion central;
Codigo ATC: NO6BA09.

La atomoxetina es un inhibidor potente y altamente selectivo del transportador pre-sinaptico
de la noradrenalina, su presumible mecanismo de accion, sin que actie directamente sobre los
transportadores de serotonina o dopamina. Atomoxetina tiene una minima afinidad sobre
otros receptores noradrenérgicos o sobre otros transportadores de neurotransmisores o
receptores. La atomoxetina tiene dos metabolitos oxidativos principales: la 4-
hidroxiatomoxetina y la N-desmetilatomoxetina. La 4-hidroxiatomoxetina es equipotente a la
atomoxetina como inhibidor del transportador de noradrenalina, pero a diferencia de la
atomoxetina, este metabolito también ejerce una cierta actividad inhibitoria en el
transportador de la serotonina. Sin embargo, es probable que cualquier efecto sobre este
transportador sea minimo, puesto que la mayoria de la 4-hidroxiatomoxetina es
posteriormente metabolizada, por lo que circula en plasma a concentraciones mucho menores
(1% de la concentracion de atomoxetina en los metabolizadores rapidos, y 0,1 % de la
concentracion de atomoxetina en metabolizadores lentos). La N-desmetilatomoxetina tiene
sustancialmente menos actividad farmacologica comparada con atomoxetina. Circula en el
plasma a menores concentraciones en los metabolizadores rapidos, y a concentraciones
comparables al fairmaco de partida en el estado de equilibrio en los metabolizadores lentos.

La atomoxetina no es un medicamento psicoestimulante y tampoco es un derivado
anfetaminico. En un estudio en adultos, con disefio aleatorio, doble ciego, controlado con
placebo, sobre potencial de abuso en el que se comparaban los efectos de atomoxetina con los



de placebo, atomoxetina no estuvo asociada con un modelo de respuesta que sugiriera
propiedades estimulantes o euforizantes.

Strattera ha sido estudiada en ensayos en mas de 5.000 nifos y adolescentes con TDAH. La
eficacia a corto plazo de Strattera en el tratamiento del TDAH se establecio inicialmente en 6
ensayos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, de 6 a 9 semanas de duracion.
Se evaluaron los signos y sintomas del TDAH comparando el cambio medio entre el valor
basal y el final, en pacientes tratados con Strattera y en los pacientes tratados con placebo. En
cada uno de los seis ensayos, atomoxetina fue superior de forma estadisticamente significativa
a placebo en la reduccion de los signos y sintomas de TDAH.

Adicionalmente, en un ensayo controlado con placebo, de un afio de duracion, con 400
pacientes, y realizado principalmente en Europa (aproximadamente 3 meses de tratamiento
agudo con disefio abierto, seguido por 9 meses de tratamiento de mantenimiento doble ciego
controlado con placebo), se demostro la eficacia de la atomoxetina en el mantenimiento de la
respuesta a los sintomas. La proporcion de pacientes que recayeron tras 1 afio de tratamiento
fue de 18,7 % y 31,4 % (atomoxetina y placebo, respectivamente). Tras un afio de tratamiento
con atomoxetina, los pacientes que siguieron otros 6 meses mas con el farmaco, tuvieron una
menor probabilidad de recaer o de experimentar un retorno parcial de la sintomatologia,
comparado con aquellos pacientes que interrumpieron el tratamiento activo o que se pasaron a
placebo (2 % frente a un 12 % respectivamente). En nifios y adolescentes se debe realizar una
valoracion periddica de la necesidad de continuar con el tratamiento durante el tratamiento a
largo plazo.

Strattera fue eficaz tanto en una sola dosis diaria, como en dosis divididas, en régimen de
mafiana y ultima hora de la tarde/primera hora de la noche. Strattera administrado una vez al
dia demostrd, a juicio de profesores y padres, una reduccion mayor, y estadisticamente
significativa, en la gravedad de los sintomas de TDAH comparado con placebo.

Quinientos treinta y seis pacientes adultos con TDAH fueron incluidos en dos ensayos
clinicos aleatorios, doble ciego, controlados con placebo de 10 semanas de duracion. Los
pacientes recibieron Strattera dos veces al dia ajustando su dosis de acuerdo con la respuesta
clinica entre 60 y 120 mg/dia. La dosis media final de Strattera para ambos estudios fue de
aproximadamente 95 mg/dia. En ambos estudios, los sintomas de TDAH mejoraron de forma
estadisticamente significativa con Strattera, medido con la puntuacion de sintomas de TDAH
de la escala CAARS. La magnitud de la mejoria de los sintomas en adultos fue menor que la
observada en nifnos. No se ha demostrado que exista el mantenimiento del efecto a largo plazo
en adultos.

Estudios con el comparador activo

En un estudio pediatrico de 6 semanas de duracion, aleatorizado, de grupos paralelos, doble
ciego, para probar la no inferioridad de atomoxetina con un comparador estandar de
liberacion prolongada, metilfenidato, se vi6 como el comparador mostraba estar asociado con
una tasa de respuesta superior comparandolo con atomoxetina. El porcentaje de pacientes
clasificados como respondedores fue 23,5% (placebo), 44,6% (atomoxetina) y 56,4%
(metilfenidato). Ambos, atomoxetina y el comparador fueros estadisticamente superiores a
placebo y metilfenidato fue estadisticamente superior a atomoxetina (p=0.016). Sin embargo,
este estudio excluy6 a aquellos pacientes quienes fueron no respondedores.

Un estudio exhaustivo del intervalo QT/QTc, realizado en adultos sanos metabolizadores
lentos (ML) del CYP2D6 expuestos a dosis de hasta 60 mg de atomoxetina dos veces al dia,
demostrd que a las concentraciones maximas esperadas, el efecto de atomoxetina sobre el
intervalo QTc no fue significativamente diferente de placebo. Hubo un ligero aumento del
intervalo QTc¢ con el incremento de la concentracion de atomoxetina.



5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los pardmetros farmacocinéticos de atomoxetina en nifios y adolescentes son similares a los
que presentan los adultos. No se ha evaluado la farmacocinética de atomoxetina en nifios con
menos de 6 afios de edad.

Absorcion: La atomoxetina se absorbe rdpida y casi completamente tras la administracion
oral, alcanzando la concentracion plasmatica maxima (C..) media observada
aproximadamente 1 a 2 horas después de la administracion. La biodisponibilidad absoluta de
atomoxetina tras la administracion oral oscildo entre 63 % y 94 %, dependiendo de las
diferencias interindividuales en el modesto metabolismo de primer paso. La atomoxetina se
puede administrar con o sin alimentos.

Distribucion: La atomoxetina se distribuye ampliamente, y se une en gran proporcion a las
proteinas plasmaticas (98 %) principalmente albtimina.

Biotransformacion: La atomoxetina sufre biotransformacion principalmente a través del
sistema enzimatico citocromo P450 2D6 (CYP2D6). Los individuos con actividad reducida
de esta via metabodlica (metabolizadores lentos) representan alrededor de un 7% de la
poblaciéon caucasiana y presentan concentraciones de atomoxetina mas elevadas en plasma
que las personas con actividad metabolica normal (metabolizadores rapidos). Para los
metabolizadores lentos los valores de AUC son aproximadamente 10 veces mayor que la de
los metabolizadores rapidos y la concentracion plasmatica maxima (Css, max) es
aproximadamente 5 veces mayor. El principal metabolito oxidativo formado es la 4-
hidroxiatomoxetina que rapidamente forma el glucurénido. La 4-hidroxiatomoxetina es
equipotente a la atomoxetina, si bien circula en plasma en concentraciones mucho mas bajas.
Aunque la 4-hidroxiatomoxetina se forma principalmente por la accion de CYP2D6, en
aquellas personas que carezcan de actividad CYP2D6, la 4-hidroxiatomoxetina se forma por
la accion de otras enzimas del citocromo P450, sin bien a menor velocidad. La atomoxetina
no inhibe o induce CYP2D6 a las dosis terapéuticas.

Enzimas del citocromo P450: la atomoxetina no caus6 inhibicion clinicamente significativa ni
induccion de las enzimas del citocromo P450, incluyendo CYP1A2, CYP3A, CYP2D6 y
CYP2C9.

Eliminacion: La semivida media de eliminacion de atomoxetina tras administracion oral es de
3,6 horas en metabolizadores rapidos y de 21 horas en metabolizadores lentos. La
atomoxetina se excreta principalmente como el O-glucuréonido de la 4-hidroxiatomoxetina,
principalmente en la orina.

Linearidad/no-linearidad: la farmacocinética de la atomoxetina es lineal en el intervalo de
dosis estudiado, tanto para metabolizadores lentos como rapidos.

Poblaciones especiales

El dafio hepatico puede provocar un aclaramiento disminuido de atomoxetina, un aumento a
la exposicion de atomoxetina (AUC incrementada hasta dos veces en pacientes con dafio
moderado y hasta 4 veces en pacientes con dafio grave), y una semivida prolongada del
medicamento original comparado con los controles sanos con el mismo genotipo de
metabolizador rapido CYP2D6. En pacientes con dafio hepatico de moderado a grave (Child-
Pugh clases B y C) se deben ajustar las dosis iniciales y de mantenimiento (ver secciones 4.2).

Las concentraciones plasmaticas medias para pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal (ESRD) fueron generalmente mayores que la media para pacientes control sanos,
como muestran los valores aumentados de Cmax (7 % de diferencia) y AUC(-« (alrededor de

65 % de diferencia). Despues de los ajustes de acuerdo al peso corporal, se minimizan las



diferencias entre ambos grupos. La farmacocinética de atomoxetina y sus metabolitos en
individuos con ESRD sugiere que no son necesarios ajustes de dosis (ver seccion 4.2).

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no revelaron ningln riesgo especial para el hombre en base a los
estudios convencionales de seguridad, farmacologia, toxicidad a dosis repetida,
genotoxicidad, carcinogenicidad o reproduccion y desarrollo. Las dosis maximas toleradas en
los animales empleados en los ensayos preclinicos con atomoxetina dieron lugar a
exposiciones a atomoxetina similares o ligeramente superiores a las alcanzadas por los
pacientes metabolizadores lentos de CYP2D6 a la dosis diaria maxima recomendada, esto fue
debido a la limitacion de dosis impuesta por la respuesta clinica (o exagerada desde el punto
de vista farmacoldgico) de los animales al medicamento ademas de las diferencias
metabdlicas entre las especies.

Se realizd un estudio en ratas jovenes para evaluar los efectos de atomoxetina sobre el
crecimiento y desarrollo sexual y neurocomportamiento. Se observaron ligeros retrasos en el
inicio de la permeabilidad vaginal (todas las dosis) y en la separacion prepucial (=
10 mg/kg/dia) asi como ligeros descensos en el peso epididimal y nimero de espermatozoides
(= 10 mg/kg/dia); sin embargo, no hubo efecto alguno sobre la fertilidad o comportamiento
reproductivo. Se desconoce la importancia de estos hallazgos en el hombre.

Se trataron conejos prefiados con dosis de hasta 100 mg/kg/dia de atomoxetina, administrada
con sonda, a lo largo del periodo de organogénesis. A esta dosis, en 1 de los 3 estudios, se
observaron descensos en el nimero de fetos vivos, incremento en resorcion precoz, ligeros
incrementos en las incidencias de origen atipico de la arteria cardtida, y ausencia de la arteria
subclavia. Estos hallazgos fueron observados a dosis que causaban una ligera toxicidad
materna. La incidencia de estos hallazgos estd dentro de los valores control histéricos. La
dosis sin efecto para estos hallazgos fue de 30 mg/kg/dia. La exposicion (AUC) a la fraccion
libre de atomoxetina en conejos, con 100 mg/kg/dia, fue aproximadamente de 3,3 veces
(metabolizadores CYP2D6 rapidos) y 0,4 veces (metabolizadores CYP2D6 lentos) la
exposicion en el hombre a la dosis diaria maxima de 1,4 mg/kg/dia. Los hallazgos observados
en 1 de estos 3 estudios en conejos fueron equivocos, y se desconoce su relevancia en el
hombre.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Almidén de maiz, pregelatinizado
Dimeticona

Cubierta de la capsula:
Lauril sulfato de sodio
Gelatina

Colorantes de la tapa de la cubierta de la capsula:

10 mg: Dioxido de titanio E171

18 mg: Oxido de hierro amarillo E172

25 mg, 40 mg, y 60 mg: Azul FD&C 2 (indigo Carmin) E132 y diéxido de titanio E171

80 mg y 100 mg: Oxido de hierro amarillo E172, 6xido de hiero rojo E172, dioxido de titanio
E171.

Colorantes de la cubierta del cuerpo de la capsula:
60 mg: Oxido de hierro amarillo E172



10 mg, 18 mg, 25 mg y 80 mg: Dioxido de titanio E171
40 mg: Azul FD&C 2 (indigo carmin) E132 y diéxido de titanio E171
100 mg: Oxido de hierro amarillo E172, ¢éxido de hierro rojo E172, diéxido de titanio E171

Tinta negra comestible SW-9008 o tinta negra comestible SW-9010 (conteniendo Shellac y
o6xido de hierro negro E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blister de policloruro de vinilo (PVC)/polietileno (PE)/policloro de trifluoroetileno (PCTFE),
sellado con una lamina de aluminio.

Disponible en envases conteniendo 7, 14, 28 y 56 cépsulas. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Las céapsulas no deben abrirse. La atomoxetina es irritante ocular. En el caso de que el
contenido de las capsulas entre en contacto con el ojo, debera lavar inmediatamente el ojo con
agua y consultar con el médico. Las manos y cualquier otra superficie potencialmente
contaminada deberan lavarse cuanto antes.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Lilly S.A., Avda de la Industria N°30, C.P.28108 Alcobendas, Madrid. Espaia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

STRATTERA 10 mg capsulas duras: 67660
STRATTERA 18 mg capsulas duras: 67659
STRATTERA 25 mg capsulas duras: 67661
STRATTERA 40 mg capsulas duras: 67657
STRATTERA 60 mg capsulas duras: 67656
STRATTERA 80 mg capsulas duras: 70124
STRATTERA 100 mg capsulas duras:70123

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/REVALIDACION DE LA
AUTORIZACION

27 Mayo 2009



10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Noviembre 2011
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