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Alternativa al metilfenidato en pacientes con tics 0 mal uso de estimulantes

gl o [ [ 2 | 3 | 4 |gJ

NO VALORABLE,
INFORMACION INSUFICIENTE

= La atomoxetina es un inhibidor de la recaptacion

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

SOLO APORTA EN
SITUACIONES CONCRETAS

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

Coste mensual del tratamiento (en euros)

de noradrenalina que ha demostrado eficacia en
el tratamiento del trastorno por déficit de aten-
cion e hiperactividad en nifios y adolescentes. Ac-
ttia por un mecanismo de accion diferente de los
otros farmacos con esta indicacion. No es un psi-
coestimulante y no parece tener potencial de
abuso.

Los estudios comparativos son con pocos pa-
cientes, de corta duracion (no mas de 10 sema-
nas) y con limitaciones metodoldgicas. En éstos
ha mostrado una eficacia menor o similar que el
metilfenidato.

Los efectos adversos potencialmente mas graves
son dafo hepatico, ideacion suicida y hostilidad,
prolongacion del intervalo QT y convulsiones.

Atomoxetina
(Strattera®)

Metilfenidato comp 30 mg/d
(Rubifen®, Omozin®)

Metilfenidato cap de liberacion
prolongada 30 mg/d (Medikinet®)

Metilfenidato comp de liberacion
prolongada 36 mg/d (Concerta®)

Coste mensual de las presentaciones equivalentes a las mas consumidas de metilfenidato.
Calculado si la dosis diaria coincide con la de alguna presentacion de atomoxetina.

Indicacién terapéutica’

Tratamiento del trastorno por déficit de
atencién e hiperactividad (TDAH) en nifios
a partir de los 6 afios y adolescentes co-
mo parte de un programa completo de
tratamiento.El tratamiento se debe iniciar
por un especialista en el tratamiento del
TDAH. El diagnéstico debiera realizarse
de acuerdo con los criterios de DSM-IV o
las directrices de la CIE-10.

Mecanismo de accion
y farmacocinética’

Es un inhibidor del transportador presi-
naptico de la noradrenalina. No es un
farmaco psicoestimulante. En un estu-
dio en adultos sobre potencial de abuso
no se asocié a propiedades estimulan-
tes o euforizantes. No empeora los tics

en los pacientes con TDAH y con tics
motores crénicos o con trastorno de
Tourette. La semivida de eliminacion
tras administracion oral es de 3,6 horas
en metabolizadores rapidos y de 21 ho-
ras en lentos. Se excreta principalmente
metabolizada en la orina.

Posologia y forma de administracion’

Puede administrarse como una dosis
Unica por la mafana, con o sin alimen-
tos. Los pacientes que no alcancen una
respuesta clinica satisfactoria (tolerabili-
dad o eficacia) podrian beneficiarse de
una pauta posolégica de dos veces al
dia, en dosis divididas por la mafianay a
Ultima hora de la tarde o primera hora de
la noche. La dosis inicial se debe mante-
ner durante un minimo de 7 dias antes

del incremento escalonado de la dosis
de acuerdo con la respuesta.

Ninos/adolescentes hasta 70 kg de pe-
so. Inicio: 0,5 mg/kg/dia. Mantenimiento
1,2 mg/kg/dia. 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
superiores a 1,8 mg/kg/dia.

Ninos/adolescentes con mas de 70 kg
de peso. Inicio: 40 mg/dia. Manteni-
miento: 80 mg/dia. No se ha demostrado
un beneficio adicional con dosis supe-
riores a 80 mg/dia. Maximo: 100 mg/dia.

Eficacia clinica

Los criterios de inclusién de los ensayos
eran TDAH segun criterios DSM-IV y la
variable principal de valoracién la escala

La calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Pais Vasco, Aragon y Navarra. La in-
formacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones en funcion de los avances cientificos que se produz-
can. Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de los nuevos medicamentos.



ADHD RS. En general, era un criterio de
inclusiéon un valor de la ADHD RS de al
menos 1,5 desviaciones estandar por
encima de los valores normales segun
edad y sexo. El rango de edades variaba
en cada estudio e iba de los 6 a los 18
anos. Se excluia a pacientes con enfer-
medad médica grave o antecedentes de
trastorno bipolar, psicosis, convulsiones
0 abuso de sustancias.

Frente a placebo: en los ensayos clini-
cos, con una duracién de entre 6 y 9 se-
manas?*, la atomoxetina mostrd una efi-
cacia significativamente superior a éste.
En los dos estudios analizados conjunta-
mente se observd un aumento de los
sintomas a la semana de abandonar el
tratamiento con atomoxetina’. En un es-
tudio que evaluaba la eficacia en preven-
cién de recaidas la atomoxetina se mos-
tré mas eficaz que placebo®.

Frente a metilfenidato: en dos estudios
frente a placebo de nueve semanas de
duracién con metilfenidato como control
activo, no se hallaron diferencias signifi-
cativas entre ambos tratamientos, pero
el numero de pacientes (97 en total) era
pequefo para encontrarlas®. En un ensa-
yo doble ciego de 6 semanas de dura-
cién en 516 pacientes se comparé con
metilfenidato de liberacién sostenida
OROS®, el porcentaje de respuestas de-
finidas como reduccién =240% en la
ADHD RS fue significativamente mayor
con metilfenidato: 56% frente a 45%™".
En estos estudios era criterio de exclu-
sién no haber respondido a estimulantes
con anterioridad. En un ensayo de no in-
ferioridad, doble ciego de 8 semanas de
duracién, 330 pacientes, no se encon-
traron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre metilfenidato y atomo-
xetina en los porcentajes de respuesta,
definida como reduccién =40% en la
ADHD RS. (82,5% y 77,4% respectiva-
mente)™. Hubo mas efectos adversos
con atomoxetina que con metilfenidato.

De tres ensayos abiertos, y por tanto
mas sujetos a sesgos, en uno no se en-
contraron diferencias entre atomoxetina
y metilfenidato™, en otro el metilfenidato
OROS® mostré mayor eficacia a los 18
dias y en el tercero la atomoxetina se
mostré mas eficaz que la terapia usual a
criterio del clinico™.

La eficacia de atomoxetina, no ha sido
en ningun ensayo superior a la del metil-
fenidato. Algunos de los estudios son de
baja calidad al tener un disefio abierto.
En algunos se excluyo a pacientes que
no habian respondido a estimulantes
con anterioridad lo que podia sesgar los
resultados a favor de metilfenidato. En el
Unico ensayo sin estos problemas, no se
encontraron diferencias significativas
entre ambos tratamientos.

[ Servicio Navarro de Salud
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Reacciones adversas’

El dolor abdominal (18% de los pacientes)
y la disminucién del apetito (16%) son los
efectos adversos mas comunes y rara-
mente conducen a la interrupcion del tra-
tamiento.

Contraindicaciones y precauciones

Usar con precaucion en pacientes con
prolongacién del intervalo QT o pacien-
tes con antecedentes familiares del mis-
mo. Existe un riesgo potencial de prolon-
gacion del intervalo QT cuando la
atomoxetina se administra con otros
medicamentos que prolongan el interva-
lo QT, aquellos que provocan desequili-
brio electrolitico y los que inhiben el
CYP2D6.

Se ha comunicado toxicidad hepatica:
ictericia y elevacion de las enzimas he-
paticas y la bilirrubina. Se debe interrum-
pir, y no se debe reiniciar, el tratamiento
en pacientes con ictericia o evidencia,
de dafio hepatico.

Se han informado intentos de suicidio e
ideas de suicidio en pacientes tratados
con atomoxetina. No hubo casos con
placebo. La hostilidad y la labilidad emo-
cional fueron mas frecuentes con atomo-
xetina que con placebo. Vigilar cuidado-
samente la aparicién o el empeoramiento
de actitudes suicidas, hostilidad y labili-
dad emocional. No puede excluirse la
posibilidad de efectos adversos psiquia-
tricos graves.

Iniciar con precaucion en pacientes con
antecedentes de convulsiones. Consi-
derar la suspension del tratamiento en
los pacientes en los que aparezcan epi-
sodios convulsivos nuevos o en los que
presenten un aumento en la frecuencia
de las convulsiones previas y no se iden-
tifique otra causa.

Muchos pacientes experimentan un mo-
desto incremento en la frecuencia car-
diaca y/o un incremento en la presion ar-
terial. La atomoxetina debe utilizarse con
precaucioén en pacientes con hiperten-
sién, taquicardia o enfermedades cere-
brovasculares o cardiovasculares. Du-
rante el tratamiento se deben medir de
forma periddica tanto la frecuencia car-
diaca como la presién arterial. Se han
comunicado también casos de hipoten-
sion ortostatica.

Se debe monitorizar el crecimiento y el
desarrollo. Se debe considerar la reduc-
cién o la interrupcion del tratamiento en
aquellos pacientes que ni crezcan ni ga-
nen peso de una forma satisfactoria.

No utilizar en combinacién con inhibido-
res de la monoaminoxidasa (IMAOs).

No utilizar en pacientes con glaucoma
de angulo estrecho.

Situaciones especiales

Insuficiencia hepatica: En pacientes
con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh Clase B), tanto la dosis ini-
cial como la dosis recomendada se de-
ben reducir hasta el 50% de la dosis ha-
bitual. En pacientes con insuficiencia
hepatica grave (Child-Pugh Clase C), las
dosis inicial y recomendada se deben re-
ducir hasta el 25% de la dosis habitual.

Insuficiencia renal: Se puede adminis-
trar la dosis habitual a pacientes que
tengan una enfermedad renal de fase
terminal o insuficiencia renal de menor
grado.

Embarazo y lactancia: No se dispone
de datos adecuados, por lo que no debe
utilizarse durante el embarazo a menos
que el beneficio potencial justifique el
posible riesgo sobre el feto. Evitar duran-
te el periodo de lactancia.

Lugar en la terapéutica

La atomoxetina es un nuevo farmaco in-
dicado para el TDAH en nifios a partir de
los 6 afios y en adolescentes. Hasta el
momento, el Unico farmaco que habia
en Espafia con esta indicacién era el
metilfenidato, un derivado anfetaminico.
La atomoxetina tiene un mecanismo de
accion diferente por lo que sus efectos
adversos también lo son y no se espera
que tenga potencial de abuso. Cuando
se han comparado en ensayos clinicos,
la atomoxetina no ha demostrado una
mayor eficacia que el metilfenidato. Se
ha comunicado la aparicién de reaccio-
nes adversas potencialmente graves
como dafo hepatico, ideacion suicida,
prolongacién del intervalo QT y convul-
siones.

Tanto el metilfenidato como la atomoxeti-
na son efectivos para controlar los sinto-
mas del TDAH. En general se han comu-
nicado pocas diferencias de efectividad
entre los farmacos y los estudios tenian
problemas metodoldgicos. El contar con
diferentes opciones de tratamiento es
positivo ya que las contraindicaciones y
precauciones de los distintos farmacos
son diferentes. En principio seria de elec-
cion el metilfenidato.

Presentaciones

Strattera® (Lilly, S.A)) 10 mg 7 y 28
caps.; 18 mg 7y 28 caps.;25mg 7y 28
caps.; 40 mg 7 y 28 céps.; 60 mg 28
caps. Con receta médica. Visado de ins-
peccion.

Bibliografia

Puede consultarse en el informe com-
pleto sobre la atomoxetina, disponible
en:http://www.cfnavarra.es/SALUD/PU
BLICACIONES/Fet/Inicio.htm

INFORMACION:

Servicio de Prestaciones Farmacéuticas Plaza de la Paz s/n, 4* planta - 31002 Pamplona T 848429047 F 848429010

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS:
Ifaki Abad, M? José Ariz, Ana Azparren, Juan Erviti, Javier Gorricho, Antonio Lépez, Rodolfo Montoya, Mikel Moreno, Lourdes Muruzabal
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