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BUENOS AIRES, | 1 ABR 2011

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-016453-10-8 del Registro de

la Administracidén Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

4

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ELI LILLY INTERAMERICA
INC, (SUCURSAL ARGENTINA), solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada RECIT /
ATOMOXETINA, Forma farmaceutica y concentracion: CAPSULAS 10mg -
18mg - 25mg - 40mg - 60mg, aprobada por Certificado N° 50.909.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicidn N°: 5904/96,

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los terminos de la Disposicidn ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO 6077/97.
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Que a fojas 193 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada RECIT / ATOMOXETINA, aprobada por
Certificado N© 50.909 y Disposicion N° 3267/03, propiedad de la firma ELI
LILLY INTERAMERICA INC. (SUCURSAL ARGENTINA), cuyos textos constan
de fojas 64 a 90, 92 a 118 y 120 a 146.
ARTICULO 20, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT NO 3267/03 los prospectos autorizados por las fojas 64 a 90, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULQO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que deberda agregarse al Certificado N° 50.909 en los
términos de la Disposicion ANMAT NO 6077/97.

ARTICULO 49. - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los
efectos de su inclusion en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiguese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectle la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

Eforme b
EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-016453-10-8 %\\J“"‘; !

DISPOSICION No o1, OTTO A. ORSINGHER
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicidn
NO...ovivnins 2551 ...... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N°® 50.909 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma ELI LILY INTERAMERICA INC. (SUCURSAL ARGENTINA), del
producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: RECIT / ATOMOXETINA, Forma farmacéutica
y concentracion: CAPSULAS 10mg - 18mg - 25mg ~ 40mg - 60mg.-
Disposicion Autorizante de {a Especialidad Medicinal N° 3267/03.-

Tramitado por expediente N® 1-47-0000-003455-03-7.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion;Prospectos de fs. 64 a 90,
N° 2799/10.- 92 a 118 y 120 a 146,
corresponde desglosar de
fs. 64 a 90.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.

R



s “EOIt — o det “Tnabajo Decente. la Satud y ta Sequniclad de los trabajadmes”
Winistenis de Salud
Seenetarca de Politicas.

Regulacion ¢ Tustitatos
AN A7

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la
firma ELI LILLY INTERAMERICA INC. {(SUCURSAL ARGENTINA), Titular del
Certificado de Autorizacion N© 50.909 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

s [1- Y- TR ,del mes de"ABR?O' ...... de 2011

|
Expediente N© 1-0047-0000-016453-10-8 EJ\;J (108 i
. 5 ?

DISPOSICION No |
Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTE RVENTOR

\%js\% 2551
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(Proyecto de Prospecto)

INFORMACION PARA EL MEDICO

Venta Bajo Receta Archivada Industria Norteamericana

RECIT®
ATOMOXETINA
Capsulas

DESCRIPCION

RECIT® (clorhidrato de atomoxetina) es un inhibidor selectivo de la recaptacién de
norepinefrina, El clorhidrato de atomoxetina c¢s ¢l isomero R(-} determinado por
difraccidn de rayos X. La denominacidn quimica es (-)-N-metil-3-fenil-3-(o-toliloxi)-
clorhidrato de propilamina. La (drmula molecular es C17H2 INQeHC], que corresponde a
un peso molecular de 291,82,

El clorhidrato de atomoxetina es un sélido de color blanco a practicamente blanco cuya
hdrosolubilidad es de 27.8 mg/mL.

Las capsulas de RECIT® son para administracion oral unicamente,

Cada capsula contiene clorhidrato de atomoxetina equivalente a 10, 18, 25, 40 0 60 mg de
atomoxetina. Las cdpsulas también contienen como excipientes almidon pregelatinizado
y dimeticona. Las cdpsulas de gelatina contienen, ademas de ésta, lauril sutfato de sodio,
colorante FD&C Azul N°2, oxido de hierro Amarillo sintético, dioxido de titanio, y tinta
negra comestible (6xido de hierro negro).

FORMULA CUALI — CUANTITATIVA

Cada cépsula de RECIT® 10 mg contiene:
Atomoxetina (como clorhidrato)........c......... RUTPTRRONIORIN L) +1T-1
Excipientes (dimeticona, almidén pregelatzmzado) ............................................ c.S.

Cada capsula de RECIT® 18 mg conticne:
Atomoxetina (como clorhidrato)................ SRR RURORRUNURNRURURRS £ . 5 : 124
Excipientes (dimeticona, almidén pregelatzmzado) SRR o X8

Cada cdpsula de RECIT® 25 mg contienc:
Atomoxctina {como clorhidrato)................ SO PPN A 3 ¢ ) ¢4
Excipientes (dimeticona, almidén pregelatmlzado) ............................................ C.S.

Cada capsula de RECIT® 40 mg contienc:
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Atomoxetina (como clorhidrato). ... e e 40 mg
Excipientes (dimeticona, almidén pregelatimizado)........coccovviiniiicininiicncnn, €.8.

Cada capsula de RECIT® 60 mg conticne:
Atomoxcting {como clorhidrato)..........ccc e 60 mg
Excipientes (dimeticona, almiddn pregelatinizado)............coccviviiiiiiiiiin . €8,

CLASIFICACION TERAPEUTICA

Inhibidor selectivo de la recaptacion de norepinefrina.

INDICACIONES
Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (segun criterios diagnosticos de
DSM IV). La atomoxetina (segun corresponda) estd indicado como parte integral de un
programa de tratamiento que incluye tipicamenie otras medidas terapéulicas
(psicologicas, educacionales, y sociales).

CONSIDERACIONES DIAGNOSTICAS ESPECIALES:

No debe realizarse el diagndstico definitivo de éste sindrome si los sintomas son de
reciente aparicion.

La ctiologia especifica no se conoce y no hay una medida diagndstica tinica. Un adecuado
diagnostico requiere no s6lo el uso de recursos médicos sino también dc recursos
psicologicos, educacionales y sociales.

La atomoxetina no estd indicada en todos los pacienies que cursan éste sindrome. No
estan dirigidos a pacicnies que cxhiben sintomas secundarios a factores ambientales y/o
desordenes psiquiatricos primarios, incluyendo psicosis.

Es esencial un adecuado enfoque educacional, y la intervencion psicolégica y social es
necesaria. Cuando las medidas de intervencion psicolégicas y sociales solas son
insuficientes, la decision de prescribir medicacion estimulante dependerd de que el
médico establezca la cronicidad y severidad de los sintomas.

FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacodinamia y medo de accion

Se desconoce el mecanismo exacto mediante el cual la atomoxetina produce sus efectos
terapéuticos en ¢l Trastorno por Déficit de Atencidn / Hiperactividad (sus siglas en Inglés
ADHD), pero se cree que estd relacionado con la inhibicidn selectiva de la proteina
transportadora de norepinefrina pre-sinaptica, determinada en estudios ex vivo de
captacién y deplecion de neurotransmisores. La atomoxetina tiene una minima afinidad
por ofros receptores noradrenérgicos o por otros receptores o (ransportadores de

neurotransnisores.
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Farmacocinética
La farmacocinética de la atomoxetina fue evaluada en mas de 400 nifios y adolescentes
en determinados estudios clinicos, principalmente los que utilizaban estudios
farmacocinéticos poblacionales. También se obtuvicron datos farmacocinéticos
individuales con dosis unicas y en estado constante en nifios, adolescentes y en adultos.
Cuando las dosis se normatizaron en mg/kg, se observaron valores similares para la vida
media, la Cmax, y para e] ABC en nifios, adolescentes y adultos. El clearance y el
volumen de distribucion después del ajuste por peso corporal tambicn fueron similares.
Absorcién vy distribucién: La atomoxetina se absorbe rdpidamente después de la
administracién oral, con una biodisponibilidad absoluta de alrededor del 63% en
metabolizadores extensivos (rapidos) (MEs) y del 94% en metabolizadores deficientes
(lentos) (MDs). Se alcanzan concentraciones maximas en plasma (Cmax)
aproximadamente | a 2 horas después de la administracion.

RECIT® puede ser administrado con las comidas o fuera de ellas. La administracién de
RECIT® con una comida estandar rica cn grasas no afectd el grado de absorcién oral de la
atomoxetina (ABC), pero disminuy6 la tasa de absorcion, lo cual dio como resultado una
Cméx un 37% menor, v una demora en el Tmax de 3 horas. En estudios clinicos
realizados con nifios y adolescentes, la administracion de RECIT® durante las comidas
dio como resultado una Cméx un 9% mas baja.

El volumen de distribucién en estado constante después de la administracién intravenosa
¢s de 0,85 L/kg, o cual indica que a atomoxetina se distribuye principalmente hacia el
agua total del organismo. El volumen de distribucion es similar en todo el rango dc peso
de los pacientes luego de la normalizacion por peso corporal.

En concentraciones terapéuticas, el 98% de la atomoxetina en plasma se une a proteinas,
principalmente a la albimina.

Metabolismo y climinacién: La atemoxetina se metaboliza principalmente a través de la
via enzimética CYP2D6. Los individuos con actividad reducida en esta via (
metabolizadores deficientes / lentos - MDs) tienen concentraciones plasmaticas mds
clevadas de atomoxetina ¢cn comparacion con los individuos que tienen actividad normal (
metabolizadores extensivos / rapidos - MEs). Para los MDs, el ABC de la atomoxetina y
Cméx son alrededor de 10 veces y 5 veces mayor, respectivamente, que en Jos MEs, Hay
pruebas de laboratorio disponibles para identificar MDs de CYP2D6. La administracion
concomitante de RECIT® con inhibidores potentes de la CYP2D6, como fluoxctina,
paroxctina o quinidina, da como resultado un aumento sustancial en la exposicién
plasmaética de la atomoxetina, por lo que puede requerirse un ajuste de la dosis (ver
Intcracciones droga a droga). La atomoxctina no inhibié ni indujo la via de CYP2D6. -

El principal metabolito oxidativo formado, independientemente del estado de CYP2DS6,
es el 4-hidroxiatomoxetina, el cual es glucuronizado. El 4-hidroxiatomoxetina es
equipotente a la atomoxetina como inhibidor del transportador de norepinefrina pero
circula en el plasma en concentraciones mucho mas bajas (el 1% de la concentracion de
fa atomoxctina cn MEs y ¢l 0,1% dc la concentracion de atomoxetina cn MDs).

El 4-hidroxiatomoxetina es formado principalmente por CYP2D26, pero en los MDs, el
4-hidroxiatomoxetina es formado por varias otras enzimas de] citocromo P450 a una tasa
mas lenta.

El N-desmctilatomoxetina cs formado por CYP2C19 y otras enzimas del citocromo P450,
pero tiene una actividad farmacolégica sustancialmente mcnor en comparacidn con la
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atomoxetina y circula en ¢l plasma en concentraciones mas bajas (5% de la concentract 3
de atomoxetina en MEs y 45% de la concentracién de atomoxetina en MDs).
Fl clearance medio aparente en plasma después de 1a administracién oral en MEs adultos
es de 0,35 L/hkg vy la vida media promedio es de 5,2 horas. Luego de la administracion
oral de atomoxetina en MDs, el clearance medio aparente es de 0,03 L/h/kg v la vida
media de 21,6 horas. La vida media de eliminacién del 4-hidroxiatomoxetina es similar a
la de! N-desmetilatomoxetina (6 a 8 horas) en pacientes ME, mientras que la vida media
del N-desmetilatomoxetina es mucho mas prolongada en los metabolizadores deficientes
/ lentos (34 a 40 horas).
La atomoxetina se excreta principalmente como 4-hidroxiatomoxetina-O-glucurénido, en
su mayoria en la orina (mas del 80% de la dosis) y en menor grado en las heces {menos
del 17% de la dosis). Solo una pequeifia fraccién de RECIT® se excreta como atomoxetina
sin modificar {menos del] 3% de la dosis), lo cual indica biotransformacion.
Poblaciones especiales:
Insuficiencia hepdtica — En comparacidon con individuos sanos, la exposicion a la
atomoxetina (ABC) es elevada en MEs con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh
Clase B) (aumento doble) y severa (Child-Pugh Clase C) (aumento cuddruple). Se
recomienda ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa
(ver POSOLOGIA Y ADMINISTRACION),
Insuficiencia renal — Los pacientes ME con insuficiencia renal terminal tuvieron una
mayor exposicion sistémica a la atomoxetina que los individuos sanos {(aumento del
alrededor del 65%), pero no se observo diferencia cuando se corrigié Ia exposicidén para
la dosis mg/kg. Por lo tanto, RECIT® puede ser administrado a pacientes con ADHD con
insuficiencia renal terminal o insuficiencia renal de menor grado utilizando el régimen
posologico usual.
Ancianos — No sc ha evaluado la farmacocinética de la atomoxetina en pacientes
ancianos.
Nijios ~ La farmacocinética de la atomoxetina en nifios y adolescentes es similar a la
observada en adultos. No se ha evaluado la farmacocinética de la atomoxetina en nifios
menores de 6 afios.
Sexo — El sexo de los pacientes no incidio en las tasas de ventajas o desventajas obtenidas
de la atomoxetina.
Origen étnice — E] origen étnico no incidi6 en las tasas de ventajas o desventajas de la
atomoxetina {con la excepcion de que los MDs son mds comunes en caucasicos).
Pacientes con enfermedades concomitantes
Tics en pacientes con ADHD v Desorden de¢ Tourette comorbido — Un analisis de no-
inferioridad de un estudio de 18 semanas randomizado, doble ciego, controlado por
placebo donde se administré atomoxetina en un rango de dosis flexible entre 0.5 y 1.5
mg/kg/dia a 148 pacientes pedidtricos diagnosticados con ADHD (DSM-1V) y con un
desorden {80% con Desorden dc Tourette) con tic comorbido, revelé que RECIT® no
empeora 10s tics en dichos pacientes segin la puntuacién total en la Escala Global de
Severidad de Tics de Yale (sus siglas en Inglés, YGTSS).
Depresion en pacientes con ADHD v Desorden Depresivo Mavor- En un estudio
controlado por placebo en adolescentes con ADHD y un desorden depresivo mayor
comorbido, los pacientes tratados con RECIT® no experimentaron un empeoramiento de
su depresion en comparacion con los tratados con placebo.
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Ansiedad en pacientes con ADHD y Desorden de Ansiedad comorbido — Dos estudios

post mercadeo, doble ciego, controlados por placebo han demostrado que el tratar con
RECIT® pacientes con ADHD y un desorden de ansiedad comorbido no empeora su
ansiedad segun la Escala Pediatrica de Clasificacion de Ansiedad (sus siglas en Inglés,
PARS) y la Escala Liebowitz de Ansiedad Social (sus siglas en Inglés, LSAS).

En informes espontdneos posteriores a [a comercializacion se report6 raramente ansiedad
y depresidon o estado de dnimo depresivo y muy raramente tics (ver REACCIONES
ADVERSAS- Informes espontaneos posteriores a la comercializacion)

ESTUDIOS CLINICOS

Se establecié la eficacia de RECIT® en el tratamiento del ADHD en 6 estudios aleatorios
doble-ciegos controlados con placebo realizados en nifos, adolescentes y adultos que
cumplian los criterios del Manual Diagnostico v Estadistico 4° edicion (DSM-1V) para el
trastorno por déficit de atencién / hiperactividad (véase INDICACIONES Y USO).

Nifos y adolescentes

La eficacia de RECIT® para el tratamiento del ADHD se establecié en 4 estudios
aleatorizados doble-ciegos controlados con placebo realizados en pacientes pediétricos
{entre 6 y 18 afios de edad). Cerca de una tercera parte de los pacientes cumplian los
criterios del DSM-IV para el subtipo con déficit de atencidon y dos terceras partes
cumplian los criterios tanto para el subtipo con déficit de atencion como para el subtipo
hiperactivo/impulsivo (védase INDICACIONES Y USOj.

Se evaluaron los signos y sintomas de ADHD comparando el cambio promedio desde ¢l
inicio hasta el punto {inal del estudio en los pacientes tratados con RECIT® y con placebo
utilizando un analisis de intencion de tratar para el resultado primario; el investigador
administré y calificod la puntuacion total de la escala de evaluacion de ADHD-IV-Version
para los padres (ADHDRS, por sus siglas en inglés), incluyendo las subescalas para
hiperactividad/impulsividad y déficit de atencion. Cada punto de la escala de evaluacion
{ADHDRS) se correlaciona directamente con un criterio sintomatico de ADHD en el
DSM-1V.

Adultos

La eficacia de RECIT® para el tratamiento del ADHD en personas adultas se establecio
en 2 estudios clinicos aleatorizados, doble-ciegos, controlados con placebo realizados en
pacientes mayores de 18 afios de edad que cumplian los criterios de ADHD segun el
DSM-IV,

Los signos y sintomas de ADHD se evaluaron con la Escala Conners de evaluacion de
adultos con ADHD - versién para el tamizado de pacientes (CAARS, por sus siglas en
inglés) administrada por el investigador, 1a cual incluye 30 puntos. La medida primaria de
eficacia fue la puntuacion total (18 puntos) de sintomas de ADHD (la suma de las
subescalas de déficit de atencion e hiperactividad/impulsividad de la escala CAARS)
evaluada comparando el cambio promedio entre la linea de base y el punto final con el
analisis de intencion de tratar.
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ABUSO Y DEPENDENCIA DE FARMACOS
Clase de sustancia controlada
RECIT® no es una sustancia controlada.
Dependencia fisica y psicolégica: En un estudioc aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo sobre abuso potencial en adultos que comparé los efectos de RECIT® y
placebo, RECIT® no estuvo asociado con un patron de respuesta que sugeria propiedades
estimulantes o euforizantes.
Los datos provenientes de estudios clinicos realizados en més de 2.000 nifios,
adolescentes y adultos con ADHD y en mas de 1.200 adultos con depresion demostraron
solo incidentes aislados de desviacion de uso o auto administracidn inapropiada asociada
con RECIT®. No hay evidencia de sintoma de rebote o eventos adversos que sugieran un
sindrome por discontinuacion de la medicacién o de abstinencia.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Tratamiento inicial:

Administracion en nifios y adolescentes de hasta 70 kg de peso — Se debera iniciar la
administracién de RECIT® en una dosis diaria total de aproximadamente 0,5 mg/kg, Ja
cual se debe aumentar al cabo de 3 dias como minimo hasta alcanzar una dosis diaria total
objetivo de aproximadamente 1,2 mg/kg, ya sea en una sola dosis diaria por la mafiana o
en dosis divididas uniformemente por la mafana y a altima hora de la tarde / primera hora
de la noche. Dosis mayores de 1.2 mg/Kg/dia no han demostrado tener beneficios
adicionales (ver ESTUDIOS CLINICOS).

La dosis total diaria para nifios y adolescentes no debera ser superior a 1,4 mg/kg 6 100
mg, el que sea inferior.

Administracion en nifios v adolescentes gue pesan mas de 70 kg v adultos -- Se debera
iniciar la administracion de RECI IE en una dosis diaria total de 40 mg, la cual se debe
aumentar al cabo de 3 dias como minimo hasta alcanzar una dosis diaria total objetivo de
aproximadamente 80 mg ya sea en una sola dosis diaria por la mafiana o en dosis
divididas uniformemente por la mafiana y a ultima hora de la tarde / primera hora de la
noche. Después de 2 a 4 semanas adicionales, la dosis total diaria puede ser incrementada
hasta un maximo de 100 mg en pacientes que no hayan obtenido una respuesta Optima.
No hay datos que sustenten que una dosis mas alta sea mas cficaz (ver ESTUDIOS
CLINICOS).

La dosis total diaria méaxima recomendada en nifios y adolescentes que pesan mas de 70
kg y adultos es de 100 mg.

Tratamiento de mantenimiento y Tratamiento Prolongado: No hay evidencia disponible
de los estudios controlados que indiquen cudnto tiempo los pacientes con ADHD
deberan ser tratados con RECIT®. Sin embargo, en general se acepta que el ADHD pucde
requerir tratamiento farmacolégico por periodos prolongados. No obstante, el médico que
elige usar RECIT® por periodos prolongados debera reevaluar periodicamente la utilidad
a largo plazo del farmaco para cada paciente.
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Informacioén general sobre Ia administraciéon:
RECIT® puede tomarse con o sin alimentos.

La scguridad de dosis Gnicas superiores a 120 mg y de dosis diarias totales superiores a
150 mg no ha sido evaluada en forma sistematica.

En pacientes con Trastorno por Déficit de atencion / Hiperactividad (ADHDY) que tengan
insuficiencia hepatica o enfermedad renal en etapa terminal se recomicnda una cuidadosa
y gradual administracion de RECIT® hasta alcanzar la respuesta clinica deseada. Fl
clearance de RECIT® puede verse reducido en pacientes con insuficiencia hepatica. La
atomoxetina puede exacerbar la hipertension en pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal,

La atomoxetina puede ser discontinuada sin necesidad de hacerlo en forma gradual.
Instrucciones de uso/manipulaciéon

Las capsulas de RECIT® no deben abrirse. Deben tomarse enteras.

RECIT® es un irritante ocular. Si el contenido de la capsula entra en contacto con el gjo,
debe lavarse ¢l ojo afectado inmediatamente con agua y obtener asesoramiento médico.
Deben lavarse las manos y toda superficie potencialmentc contaminada lo més pronto
posible.

Ajuste de [a dosis para pacientes con insuficiencia hepética.

Para los pacientes con ADHD que tienen insuficiencia hepatica (1H), sc recomicnda
cfectuar ¢l ajuste posologico de la siguientc manera: Para pacientes con IH moderada
(Child-Pugh Clase B), deberan reducirse las dosis iniciales y el objetivo al 50% de la
dosis normal (para pacientes sin [H). Para pacientes con IH severa (Child-Pugh Clase €),
la dosis inicial y las dosis objetivo deberan reducirse al 25% de la dosis normal (ver
Poblaciones especiales en FARMACOLOGIA CLINICA).

Ajustc de la dosis para utilizar con un inhibidor de la CYP2D6 potente o en pacientes
reconocidos como metabolizadores deficientes (lentos) (MDs) de la CYP2D6

En nifios y adolescentes de hasta 70 kg de peso corporal tratados con inhibidores de la
CYP2D6 potentes, por ejemplo, paroxetina, fluoxetina, quinidina o en pacientcs
reconocidos como metabolizadores deficientes (lentos) (MDs) de la CYP2DS6, cl
tratamiento con RECIT® debe iniciarse en dosis de 0,5 mg/kg/dia v solamente debe
aumentarse a la dosis objetivo usual de 1,2 mg/kg/dia si los sintomas no mejoran después
de 4 semanas y la dosis inicial es bien tolerada.

En nifios y adolescentes que pesan mas de 70 kg y en adultos tratados con inhibidores de
la CYP2D6 potentes, por cjemplo, paroxctina, fluoxetina, quinidina, el tratamicnto con
RECTT® debera iniciarse en dosis de 40 mg/dia y solamente debe aumentarse a la dosis
objetivo usual de 80 mg/dia si los sinfomas no mejoran después de 4 semanas y la dosis
inicial es bien tolerada.
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad: RECIT® est4 contraindicada cn pacicntes que son hipersensibics a la
atomoxetina u otros componentes del producto (ver ADVERTENCIAS).

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO): RECIT® no deber4 ser tomada junto
con un IMAQ, ni dentro de las 2 semanas despuds de interrumpir la administracion de un
IMAQ. No debera iniciarse cl tratamiento con un IMAQ dentro de las 2 semanas después
de interrumpir la administracién de RECIT®. Para el caso de otros farmacos que afectan
las concentraciones ccrebrales de monoaminas y que se han tomado combinados con un
IMAO, sc informaron casos de reacciones serias, a veces fatales (incluyendo hipertermia,
rigidez, mioclono, inestabilidad autonémica con posibles fluctuaciones rapidas dc los
signos vitales y alteraciones en el estado mental que comprenden agitacion extrema que
progresa a delirio y coma. Algunos casos presentaron caracteristicas que se asemejaban al
sindrome neuroléptico maligno. Dichas reacciones pueden ocurrir cuando estos farmacos
se administran concomitantemente o cercanos a su discontinuacion.

Glaucoma de angulo estrecho: En estudios clinicos, ¢l uso de RECIT® estuvo asociado
con un mayor riesgo de midriasis y, por consiguiente, no s¢ recomienda su uso en
pacientes con glaucoma de 4angulo estrecho.

ADVERTENCIAS
El uso de Atomoxctina con indicacién aprobada por ensayos clinicos controlados en
nifios, adolescentes y/o adultos debera establecerse en un marco terapéutico adecuado a
cada paciente en particular. Esto incluye:

a) que la indicacion sea hecha por especialistas que puedan monitorear
rigurosamente la emergencia de cualquier signo de agravamiento;

b} que se tengan en cucnta los resultados de los Gltimos ensayos clinicos
controlados;

¢) que se considere que ¢l beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial;

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser alertados acerca de la
necesidad de seguimiento de los pacientes en relacién a los sintomas descriptos y
reportado inmediatamente a los profesionales tratantes.
Este principio activo no debe ser usado en menores de 6 afios dado que la seguridad y
eficacia en esta poblacion no ha sido aun estabiecida.
Sc¢ debera evaluar la relacion costo-beneficio en pacientes con:

e antecedentes o diagnostico de hipertensién arterial

e antecedentes o diagnostico de malformaciones cardiovasculares

Efectos Hepiticos: Los informes llevados a cabo durante ia etapa posterior a la
comercializacion indican que RECIT® puede causar lesion hepatica grave.

Muy rara vez se ha informado de reportes espontaneos de dafio hepatico manifestado por
cnzimas hepaticas elevadas ¢ ictericia con niveles de bilirrubina elevados. En algunos
casos muy raros también se ha reportado dafio hepatico severo incluyendo falla hepatica
aguda. Si bicn no se detecto evidencia de lesion hepatica en pruebas clinicas realizadas en
aproximadamente 6000 pacientes, durante la experiencia pos-mercadec se ha reportado
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muy rara vez casos de dafio hepatico clinicamente significativo que fueron considerado, . OE‘E_:GTQ"Q
probabic o posiblemente rclacionados con el uso de RECIT®. Dada la posibilidad de que
no se hayan informado todos los casos ocurridos, no es factible brindar una estimacion
exacta de la verdadera incidencia de estos eventos. En la mavoria de los casos reportados
el dafio hepatico ocurrié 120 dias después de haber imiciado el tratamiento con
atomoxetina y algunos pacientes presentaron enzimas hepaticas marcadamente elevadas
(> 20 veces limite superior normal) e ictericia con niveles de bilirrubina
signmficativamente elevados (> 2 wveces el limite superior normal) seguidos de
recuperacion tan pronto se discontinuaba la atomoxetina. En un paciente, el dafio
hepatico, manifestado por enzimas hepaticas elevadas hasta 40 veces e] limite superior
normal e ictericia con niveles de bilirrubina de hasta 12 veces ¢l limite superior normal,
recurrié hasta el re-desafio y fue seguido de recuperacién tan pronto se discontinud el
medicamento Jo cual evidencia que es probable haya sido RECIT® la que produzca el
dafio hepatico. Estas reacciones podrian manifestarse varios meses después de iniciada la
terapia pero las anormalidades en los resultados de laboratorios podrian continuar
empeorando varias semanas después de haber discontinuado el medicamento. El paciente
descrito anteriormente se recupero de su dafio hepatico y no requiri¢ trasplante de higado,
sin embargo, un dafio hepatico severo debide a cualquier medicamento podria
potencialmente progresar a dafio hepético agudo y provocar la muerte o bien requerir un
trasplante de higado.

La administracion de RECIT® debe discontinuarse en pacientes con ictericia o con
resultados de laboratorio que evidencien lesitn hepitica, y no debe ser reiniciada.

Pruebas de laboratorio para determinar los niveles de enzimas hepaticas deben de ser
realizadas tan pronto se observe el primer signo o sintoma de disfuncidén hepatica como
por ejemplo picazén (prurito), orina oscura, ictericia, sensibilidad en el cuadrante
superior derecho o sintomas tipo resfrio inexplicables.

Acontecimientos cardiovasculares graves

Muerte stibita v anormalidades cardiacas estructurales previamente existentes u otros
problemas cardiacos graves

Niftos v adolescentes.- Se han dado casos de muerte sibita asociada al tratamiento con
atomoxetina en dosis normales en nifios y adolescentes con anormalidades cardiacas
estructurales u otros problemas cardiacos graves. Si bien algunos problemas cardiacos
graves por si solos conllevan un aumento del riesgo de muerte subita, la atomoxetina, por
lo general, no deberia utilizarse en nifios o adolescentes con anormalidades cardiacas
estructurales graves conocidas como cardiomiopatia, anormalidades graves del ritmo
cardiaco u otros problemas cardiacos graves que pudiesen hacerlos mas vulnerables a los
efectos noradrenérgicos de la atomoxetina.

Adultos.- Se han dado casos de muerte stbita, apoplejia e infarto de miocardio en adultos
que tomaban atomoxetina en dosis normales para el tratamiento del ADHD. Aunque ¢l
papel de la atomoxetina en estos casos de adultos también se desconoce, los adultos
tienen mayor probabilidad que los nifios de padecer anormalidades cardiacas estructurales
graves tales como cardiomiopatia, anormalidades graves del ritmo cardiaco,
enfermedades de la arteria coronaria u otros problemas cardiacos graves. Se deberia
considerar la opcién de no tratar con atomoxetina a adultos con anormalidades cardiacas
clinicamente significativas.
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Los nifios, adolescentes o adultos a quienes se esté considerando aplicar un tratamien
con atomoxetina deberfan someterse a la realizacién de un histerial minucioso
{(incluyendo la evaluacion de un historial familiar de muerte siibita o arritmia ventricular)
y una revision fisica a fin de evaluar la presencia de enfermedades cardiacas, asi como
una evaluaciéon cardiaca mas profunda si los resultados sugiriesen dichas enfermedades
(por ejemplo, un electrocardiograma y un ecocardiograma). Se deberia realizar
inmediatamente una evaluacion cardiaca a aquellos pacientes que desarrollen sintomas
como dolor pectoral por esfuerzo, sincopes sin explicacién u ofros que sugicran una
enfermedad cardiaca durante el tratamiento con atomoxetina.

Emergencia de nuevos sintomas psicoticos o maniacos

En dosis normales, la atomoxetina puede provocar sintomas psicéticos o maniacos
emergentes, por ejemplo, alucinaciones, pensamiento ilusorio o mania, en nifios y
adolescentes sin un historial previo de enfermedad psicética o mania. Si se producen tales
sintomas, se deberia considerar un posible papel causal de la atomoxetina y la suspension
del tratamiento. En un analisis conjunto de miltiples estudios de corto plazo controlados
con placebo, estos sintomas se produjeron en un (,2% de los pacientes que recibieron
atomoxetina (4 individuos de un total de 1.939 expuestos a la atomoxetina durante varias
semanas en dosis normales), mientras que no se manifestaron en ninguno de los 1.056
pacientes tratados con placebo.

Eventos alérgicos: Si bicn fueron infrecuentes, se informaroen reacciones alérgicas como
reacciones anafildcticas, edema angioneurdtico, urticaria y rash con el uso de RECIT®

Crecimiento: Durante el tratamiento con RECIT® s¢ debera controlar el crecimiento. En
estudios con tratamiento agudo (hasta 9 semanas), los pacientes tratados con RECIT®
perdicron 0,4 kg en promedio, mientras que Jos pacientes tratados con placebo
aumentaron [,5 kg en promedio. En un estudio controlado ¢n ¢l que los pacientes fueron
asignados aleatoriamente a placebo o a | de las 3 dosis de atomoxetina, el 1,3%, el 7,1%,
¢l 19,3% v ¢l 29,1% de los pacicntes perdieron por lo menos ¢l 3,5% de su peso corporal
en los grupos tratados con placebo, v con dosis de 0,5; 1,2 v 1,8 mg/kg/dia de RECIT®,
respectivamente. En los estudios con tratamicnto agudo, los pacientes tratados con
RECIT® crecieron 0,9 cm en promedio, mientras que los pacientes tratados con placebo
crceieron 1,1 em cn promedio. No hay datos controlados con placebe a largo plazo para
evaluar el efecto de RECIT® sobre ¢l crecimiento. El peso vy la estatura fueron evaluados
en estudios abiertos de 12 y 18 meses, y se compararon Jas tasas de crecimiento promedio
con las curvas de crecimiento normal. Los pacicntes tratados con RECIT® durante por lo
menos 18 meses aumentaron 6,5 kg en promedio mientras que el percentil del peso
promedio disminuyé ligeramente de 68 a 60. Para cstc mismo grupo de pacicntcs, ¢l
aumento promedio de estatura fue de 9,3 cm con una leve disminucién en el percentil de
la cstatura promedio de 54 a 50. En los pacientes tratados durante por lo menos 6 meses,
el aumento de peso promedio fue menor para los MDs ¢n comparacién con los MEs (+0,7
kg en comparacion con +3,0 kg), micntras que ¢l crecimicnto promedio para los pacientes
MD fue de 4,3 cm y el crecimiento promedio para los pacientes ME fue de 4.4 cm. Se
desconoce si la estatura o ¢l peso final en el adulto son afectados por el fratamiento con
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RECIT®. Los pacientes que requicren tratamienlo a largo plazo deberan ser controlado
debera considerarse la interrupcion del tratamiento en pacientes que no crecen o
aumentan de peso de manera satisfactoria.

Ideacion Suicida: Estudios clinicos realizados con RECIT® muestran que, en forma muy
infrecuente, puede aumentar los pensamientos suicidas en nifios y adolescentes tratados
para el Trastorno por Déficit de Atencion - Hiperactividad. En estudios clinicos en nifios
y adolescentes, se observé con mayor frecuencia ideacidn suicida (pensamientos
suicidas) en pacientes tratados con RECIT® (5/1357 pacientes, 0.37%) en comparacion
con aquellos tratados con placebo {(0/851] pacientes, 0%). No hubo suicidios en dichos
estudios. Todos los acontecimientos ocurrieron en nifios de 12 afios de edad o menos y
durante ¢l primer mes de tratamiento. No s¢ sabe si el riesgo de ideacion suicida en
pacientes pediatricos se extiende al uso de largo plazo. Un analisis similar en pacientes
adultos tratados con RECIT® no reveld ningin aumento del riesgo de ideacion ni de
conducta suicida asociado con el uso de RECIT®. Co-morbilidades que ocurran con ¢l
Trastorno por Déficit de Atencion - Hiperactividad (ADHD) pueden estar asociadas con
un incremento en el riesgo de comportamientos y/o ideacién suicida. Los pacientes
pedistricos que estén siendo tratados con RECIT® deben ser apropiadamente
moniforeados y esirechamente observados en lo que respecta al surgimiento de
pensamientos suicidas © comportamiento suicida, empeoramiento clinico y cambios
musuales en su conducta, especialmente durante los primeros meses de tratamiento o
cuando se realizan cambios en la dosificacion sea para aumentarla o disminuirla.

Se han observado los siguientes sintomas con RECIT®: ansiedad, agitacion, ataques de
panice, insomnio, irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad, acatisia (inquietud
psicomotora), hipomania y mania. Aunque no s¢ ha establecido un vinculo causal entre la
emergencia de tales sintomas y la emergencia de impulsos suicidas, se sospecha que tales
sintomas representien precursores a una suicidalidad emergente. En consecuencia, debe
vigilarse a los pacientes tratados con RECIT® para detectar fa emergencia de tales
sintomas. Debe considerarse un cambio de régimen terapéutico, incluida la posibilidad de
suspender ¢l medicamento, en pacientes que sufren suicidalidad emergente o sinfomas
que podrian ser precursores a una suicidalidad emergente, especialmente si estos
sintomas son intensos © abruptos en el inicio o no eran parte de los sintomas que
presentaba el paciente originaimente. Debe alertarse a los familiares y a las personas que
cuidan a los pacientes pediatricos bajo tratamiento con RECIT® acerca de la necesidad de
monitorear a los pacientes para detectar la emergencia de agitacion, irritabilidad, cambios
insolitos en la conducla y los otros sintomas descritos anteriormente, asi como la
emergencia de suicidalidad, y de notificar tales sintomas inmediatamente a los
profesionales de 1a salud.

Deteccion del trastorno bipolar en los pacientes: Por lo general, debe prestarse
especial atencién al tratar el Trastorno por Déficit de Atencion / Hiperactividad (sus
siglas en inglés ADHD) en pacientes con trastorno bipolar comarbido debido a la
posibilidad de precipitar un episodio mixto / maniaco en pacientes que corren el riesgo de
confraer trastorno bipolar. No se sabe si alguno de los sintomas descritos anteriormente
representaria tal conversion. Sin embargo, antes de iniciar el tratamiento con RECIT®,
debe examinarse adecuadamente a los pacientes con sintomas depresivos comérbidos
para determinar si corren el riesgo de contraer trastorno bipolar. Tal examen debe incluir

CDS22MAR10
V 1.0(05AGO10)

gia

11/27




una historia psiquiatrica detallada, incluida una historia familiar de suicidio, trasto
bipolar y depresion.

PRECAUCIONES

[l tratamiento con atomoxetina no esta indicado en todos 1os casos que cursan con este
sindrome. La posibilidad de instalarlo debe ser considerada a la luz de la historia
completa y evaluacion exhaustiva del paciente. La prescripcion debe depender de lo que
el médico especialista establezca a partir de considerar gravedad, sevenidad y persistencia
de los sintomas y edad del pacicnte. La prescripcion no debe depender de la sola
presencia de uno 0 mas sintomas comportamentales.

Generales

Efectos sobre la presién arterial v la frecuencia cardiaca: RECIT® deberd ser utilizado con
cuidado en pacientes con hipertension, taquicardia o enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular debido a que puede aumentar la presion artenal y la frecuencia cardiaca.
Hipotension ortostitica ha sido lambién reportada. Muchos pacientes experimentan un
ligero incremento del pulso (en promedic menos de 10 pulsaciones por minuto} y/o un
incremento de la presion arferial (promedio menor a 5 mmHg) cuando estdn tomando
RECIT®, Para muchos pacientes, ¢sos cambios no son clinicamente importantes. El pulso
y la presién arterial deberdn ser medidos al inicio, luego de los aumentos de la dosis de
RECIT®, y periédicamente durante el tratamiento. Usese con precaucién en todas
aquellas condiciones que pueden predisponer al paciente a una hipotensién © a
condiciones asociadas con cambios abruptos en el ritmo cardiaco ¢ en la presion
sanguinea.

En estudios controlados con placebo en nifios, los pacientes tratados con RECIT®
experimentaron un aumento promedio en ia frecuencia cardiaca de alrededor de 6
latidos/minuto en comparacton con los pacientes fratados con placebo.

En ¢l 1,1% de los pacientes pediatricos se observd aumento de la frecuencia cardiaca de
por lo menos 25 latidos/minutos y una frecuencia cardiaca de por lo menos 110
latidos/minuto en mas de una ocasion.

Se identifict taquicardia como evento adverso en el 0,3% (5/1597) de estos pacientes
pediatricos en comparacién con el 0% (0/934) de los pacientes tratados con placebo. El
aumento de la frecuencia promedio en los metabolizadores extensivos (raptdos) fue de 5,0
latidos/minuto, y en los metabolizadores deficientes (lentos) de 9,4 latidos/minuto.

Los pacientes pediatricos tratados con RECIT® experimentaron aumentos promedio de
alrededor de 1,6 y 2.4 mmHg en las presiones arteriales sistolica y diastolica
respectivamente en comparacién con placebo.

En estudios controlados con placebo en adultos, los pacientes tratados con RECIT®
experimentaron un aumento promedic en la frecuencia cardiaca de alrededor de 5
latidos/minuto en comparacion con los pacicntes tratados con placebo. Se identifico
taquicardia como evento adverso en el 1,5% (8/540) de estos pacientes adultos en
comparacion con el 0,5% (2/402) de los pacienies tratados con placebo.
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Los pacientes adultos tratados con RECIT® experimentaron aumentos promedio e
presiones arteriales sistolica (alrededor de 2 mm lg) y diastdlica (alrededor de 1 mm Hg)
en comparacion con el placebo.

En ningGn paciente adulto se detectd presién arterial sistélica o diastdlica elevada en mas
de una ocaston.

Se observo hipotension ortostatica y sincope en pacientes que recibian RECIT®. En
estudios realizados en nifios y adolescentes, el 0,2% (12/5596) de los pacientes tratados
con RECIT® experimentaron hipotensién ortostatica y 0,8% (46/5596) experimentaron
sincope.

En estudios controlados de corto plazo realizados en nifios y adolescentes, el 1,8%
(6/340) de los pacientes tratados con RECIT® experimentaron hipotensién ortostitica en
comparacidén con ¢l 0,5% (1/207) de los pacienies tratados con placebo. No fue reportado
sincope durante éstos estudios. RECIT® debera ser utilizado con cuidado en cualquier
condiciéon que pueda predisponer a los pacientes a hipotensidn.

Efectos en el flujo urinario vesical: En estudios controlados de ADHD en adultos, los
indices de retencién urinaria (3%, 7/269} y de intermitencia urinaria durante la miccién
{3%, 7/269) aumentaron en los pacientes tratados con atomoxetina en comparacién con
los pacientes tratados con placebo (0%, 0/263). Dos pacientes adultos tratados con
atomoxetina y ningdn paciente tratado con placebo discontinuaron los estudios clinicos
controlados debido a retencién urinaria. Un sintoma de retencién urinaria o de
intermitencia urinaria duranie la miccién deberd ser considerade poiencralmente
relacionado con la atomoxetina.

Comportamiento Agresivo o de Hostilidad: Pacientes iniciando tratamiento para ADHD
deben ser monitoreados para la aparicién o empeoramiento del comportamiento agresivo
o de hostilidad. Un comportamiento agresivo o de hostilidad es mayormente observado
en nifios y adolescentes con ADHD. En estudios controlados de corto plazo, 21 de 1308
(1.6%) pacientes tratados con atomoxetfina reportaron espontaneamente eventos adversos
relacionados con hostilidad emergentes del tralamiento versus 9 de 806 (1.1%) pacientes
tratados con placebo.

Aunque no hay evidencia concluyente que indique que RECIT®  cause un
comportamiento agresivo o de hostilidad, dicho comportamiento fue mas frecuentemente
observado en estudios clinicos en nifios y adolescentes tratados con RECIT® que en
aquellos tratados con placebo (proporcion total de riesgo de 1.33 — no estadisticamente
significativa).

Pacientes iniciando tratamiento para ADHD deben ser monitoreados para la aparicion o
empeoramiento del comportamiento agresivo o de hostilidad.

Priapismo: Luego del inicio de la comercializacion de RECIT® se han reportado raros
casos de priapismo, definido como erecciones dolorosas y no dolorosas que se mantiienen
durante mas de 4 horas, en pacientes pedidtricos y pacientes adultos tratados con
RECIT®. Una atencién médica inmediata ¢s requerida cuando se sospeche un evento de
priapismo.

Efectos en la capacidad para conducir automéviles y usar maquinarias: Los pacientes
deberan tener cuidado al conducir vehiculos u operar maquinaria peligrosa hasta que
tengan la certeza razonable de que la atomoxetina no afecta su desemperio.
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Uso en nifios:
No se ha establecido la seguridad v la eficacia de RECIT® en nifios menores de 6 afios de
edad. La eficacia de RECIT® después de 18 meses de tratamiento y su seguridad después
de 2 afios de tratamiento no han sido evaluadas en forma sistematica.

Cualquiera que considere el uso de RECIT® en un nifio o en un adolescente debe cvaluar
los posibles riesgos contra la necesidad clinica (véase ADVERTENCIAS, Ideacién
suicida).

Use en ancianos:
La seguridad y eficacia de RECIT® no han sido establecidas en pacientes geriatricos.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No hay evidencia de carcinogenicidad, muagenicidad o deterioro de ia fertilidad segun
estudios in vitro y estudios hechos en animales con atomoxetina.

Carcinogénesis — El clorhidrato de atomoxetina no fue carcinogénico en ratas y en
ratones cuando se o administré en la dieta durante 2 afios en dosis promedio pondcradas
en ¢l tiempo de hasta 47 v 458 mg/kg/dia, respectivamente. La dosis maxima utilizada en
ratas es aproximadamente 8 y 5 veces la dosis maxima recomendada en humanos para
nifios y adulios, respectivamente, sobre una base de mg/mz. Se calcula que los niveles
plasmaticos (ABC) de la afomoxetina con e¢sta dosis en ratas son [,8 veces
{metaholizadores exiensivos / rapidos) ¢ 0,2 veces (metabolizadores deficientes / lentos)
la dosis méxima recomendada en humanos, La dosis maxima utilizada en ratones es
aproximadamente 39 y 26 veces la dosis maxima recomendada en humanos para nifios y
adultos, respectivamente, sobre una base de mg/m”.

Mutagénesis — Fl clorthidrato de atomoxetina fue negativo en una bateria de estudios de
genotoxicidad que incluyeron una prueba de mutacion inversa (Prueba de Ames), un
ensayo de linfoma de raton in vitro, una prueba de aberracion cromosémica en células de
ovarios de hamster chino, una prueba de la sintesis del ADN no programada en
hepatocitos de rata, y una prueba in vivo del micronicleo de ratén. Sin embargo, se
observo un leve aumento en el porcentaje de células de ovario de hamster chino con
diplocromosomas, que sugeria endorreduplicacion (aberracion numérica).

E] metabolito clorhidrato de N-desmetilatomoxetina fue negativo en la Prueba de Amcs,
el ensayo de linforna de ratdn, y la prueba de sintesis de ADN no programada.

Deterioro de la fertilidad — El clorhidrato de atomoxetina no deterior6 la fertilidad en
ratas cuando se lo administré en la dieta en dosis de hasta 57 mg/kg/dia, 1o cual es
aproximadamente 6 veces la dosis maxima utilizada en humanos sobre una base mg/m?

Embarazo — Embarazo Categoria C

No se han llevado a cabo estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
RECIT® no debera ser utilizado durante el embarazo a menos que el posible beneficio
para la madre justifique el posible riesgo para el feto.

Trabajo de parto y parto

El parto en ratas no fue afectado por la atomoxetina. Se desconoce el efecto de RECIT®
sobre el trabajo de parto y e] parto en humanos.
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Mujeres en periodo de lactancia
La atomoxetina y/o sus metabolitos se excretan en la leche de ratas. Se desconoce si la
atomoxetina se excreta en la leche materna. Se deberd tener cuidado si se administra
RECIT® a mujeres que amamantann.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Actividad de la CYP2D6 y concentracién plasmatica de Ia atomoxctina — La atomoxetina
es metabolizada principalmente por la via CYP2D$é en 4-hidroxiatomoxetina. Para una
misma dosis de RECIT®, los metabolizadores deficientes (lentos) (MDs) de CYP2D6
ticnen un 4rea bajo la curva (ABC) diez veces mas grande y una concentracion maxima
cinco veces mayor gque los metabolizadores extensivos (rapidos) (MEs).
Aproximadamente 7% dc Ia poblacioén dc raza caucdsica son metabolizadores deficientes
(lentos).

En los MEs, los inhibidores de {a CYP2D6 aumentan las concentraciones plasmaticas en
estado constante de la atomoxetina con exposiciones similares a las observadas en los
MDs. En los MEs tratados con paroxetina o fluoxetina, el drea bajo la curva (ABC) de la
atomoxetina es alrededor de seis a ocho veces mayor que con atomoXxeting tnicamente y
la concentracién méxima en estado constante (C naxec ) €8 de tres a cuatro veces superior.
Un lento ajuste de dosis de RECIT® puede ser necesario en aquellos pacientes que
también estén tomando inhibidores de la CYP2DS$, por ¢). paroxetina, fluoxetina, y
quinidina.

Los cstudios in vitro sugieren que la administracion concomitante de inhibidores del
citocromo P450 a MDs no aumentara las concentraciones en plasma de la atomoxetina.
Efecto de la atomoxetina sobre las enzimas del citocromo P450 — La atomoxetina no
produjo una inhibicién ¢ induccién clinicamente importante de las enzimas del citocromo
P450, incluidas CYP1A2, CYP3A, CYP2D6 y CYP2C9.

Albutero] — El albuterol (600 meg iv durante 2 horas) indujo aumentos en la frecuencia
cardiaca y la presién arterial. Estos efectos fueron potenciados por la atomoxetina (60 mg
administrados dos veces al dia durante 5 dias) y fueron mas notables después de la
administracion concomitante inicial de albuterol y atomoxetina. En adultos voluntarios,
los cfectos hemodinamicos de una inhalacidon estandar de albuterol (200 mcg) son
modestos comparados con los obtenidos por una administracion intravenosa y no son
incrementados por ia administracion concomitante de atomoxetina (80 mg dos veces al
dia durante 5 dias). La frecuencia cardiaca después de miltiples inhalaciones de albuterol
(800 meg) fue similar en presencia o ausencia de atomoxetina.

RECIT® debe administrarse con precaucion a pacientes tratados con albuterol mediante
ferapia sistémica (via oral o intravenosa) 0 con otros agonistas beta; (por ejemplo
salbutamol) debido a que la accidn de estos medicamentos sobre el sistema
cardiovascular puede potenciarse y dar como resultado un aumento de ia frecuencia
cardiaca y de la presion arterial.

Alcohol - El consumo de etanol con RECIT® no modifico los cfectos toxicos del etanol.
Desipramina — [.a administracién concomitante de RECIT® (40 6 60 mg dos veces por dia
durantc 13 dias) con desipramina, un compuesto modelo para drogas metabolizadas por la
CYP2D6 (dosis dnica de 50 mg) no alteréd la farmacocinética de la desipramina. No se
recomicnda ajustar 1a dosis para las drogas metabolizadas por la CYP2D6.
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Metilfenidato — La administracién concomitante de metilfenidato con RECIT®
aumento los efectos cardiovasculares mas que los observados con la administracion del
metilfenidato solo.

Midazolam — I.a administracion concomitante de RECIT® (60 mg dos veces por dia
durante {2 dias) con midazolam, un compuesto modelo para las drogas metabolizadas por
la CYP3A4, (dosis Gnica de 5 mg) dio como resultado un aumento del 15% en el ABC dc
midazolam. No se recomienda ajustar la dosis para las drogas metabolizadas por ia
CYP3A.

Drogas que afectan la norepinefrina — La administracién concomitante de drogas quc
afectan la norepinefrina con RECIT® debe ser hecha con precaucion dado el potencial
efecto farmacologico aditivo o sinérgico que se pueda presentar.

Drogas con alta union a proteinas plasmaticas — Sc realizaron estudios in vitro sobre el
desplazamiento de droga utilizando atomoxetina y otras drogas con alta unién a proteinas
en concentraciones terapéuticas. La atomoxetina no afectd la union de la warfarina, ¢l
acido acetilsalicilico, la fenitoina, o el diazepam a la albamina humana. Del mismo modo,
eslos compuestos tampoco afectaron la unién de 1a alomoxetina a ia albimina humana,
Drogas que afectan e pH gastrico — Las drogas que aumentan el pH géstrico (hidroxido
de magnesio/hidroxido de aluminio, omeprazol} no tuvieron efecto sobre la
biodisponibilidad de RECIT®.

Agentes presores - Debido a posibles efectos sobre la presion arterial, RECIT® debera
ser utilizado con cuidado con agentes presores.

Pruebas de laberatorio

No se requieren pruebas de laboratorio de rutina.

REACCIONES ADVERSAS

Se administrdo RECIT® a 5382 nifios o adolescentes con ADHD y a 1007 adultos con
ADHD en cstudios clinicos. Durante los estudios clinicos de ADHD, 1625 pacientes
pediatricos y adolescentes recibieron tratamiento por mds de un afio y 2529 por mds de 6
meses. La informacion que se presenta en las tablas siguientes y en el texlo que las
acompaiia no se puede utilizar para predecir la incidencia de efectos secundarios en ¢l
curso del ejercicio médico normal donde tanto las caracteristicas de los pacientes como
otros factores difieren de los que se observaron predominantemente en los estudios
clinicos. De manera similar, las frecuencias citadas no pueden compararse con datos
obtenidos de otras investigaciones clinicas que incluyeron tratamientos, usos o
investigadores diferentes. La informacion citada le ofrece al médico una base para
caicular la contribucion relativa de los factores farmacologicos y no farmacologicos a la
incidencia de efectos adversos en la poblacién estudiada.

Estudies clinicos en niitos y adolescentes

Razones para suspender ¢l tratamiento debido a efectos adversos en estudios elinicos en
nifios v adolescentes.- Fn estudios de tratamiento agudo controlados con placebo
realizados cn nifios y adolescentes, ¢l 3.5% (15/427) de los pacicntes que recibicron
atomoxetina y el 1.4% (4/294) de los tratados con placebo suspendieron el fdrmaco
debido a efectos sccundarios. En todos los estudios (incluyendo estudios abiertos y a
largo plazo), 5% de los metabolizadores extensivos (rdpidos) (ME) y 7% de los
metabolizadores deficientes (lentos) (MD) suspendieron ¢l tratamiento debido a un efecto
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adverso. Entre los pacientes tratados con RECIT®, los efectos reportados por mas de
paciente como razdn para suspender el tratamicnto fueron irritabilidad (0.3%, N=5);
somnolencia (0.3%, N=5); agresion (0.2%, N=4); nausea (0.2%, N=4); vémito (0.5%,
N=2); dolor abdominal (0.2%, N=4); constipacién (0.1%, N=2}; fatiga {0.1%, N=2)
sentimiento anormal (0.1%, N=2); y dolor de cabeza (0.1%, N=2).

Convulsiones.- RECIT® no ha sido sistematicamente evaluada en pacientes pediétricos
con convulsiones toda vez, que dichos pacientes fueron excluidos de los estudios clinicos
durante la etapa de evaluacién del producto antes de su comercializacién. En los
programas de desarrollo clinico, las convulsiones fueron reportadas en 0,2% (12/5073) de
los pacientes pedidtricos. En dichos estudios clinicos, el riesgo de convulsidn entre los
metabolizadores deficientes (lentos) (MD) fue de 0.3% (1/293) comparado con el 0.2%
(11/4741) de los metabolizadores extensivos (rapidos) (ME)

Efectos adversos mas frecuentes en estudios apudos controlados con placebo en nifios %

adolescentes.-Los efectos adversos mas frecuentes que se asocian con el uso de RECIT
en nifios y adolescentes se enumeran en la Tabla 1.

r
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Tabla 1: Eventos Adversos Comunes Emergentes del Tratamicnto Asociados
con ¢l Uso de RECIT ® en Estudios Agudos (hasta 9 semanas) en Nifios y
Adolescentes

Frecuencia de Ocurencia
> 10% 21%y | 20.1%y
<10% <1%

Evento Adverso

Desordenes Cardiacos
Palpitaciones X
‘l'aquicardia sinusal X
Desordenes Oculares
Midriasis X
Trastornos Gastrointestinales
Dolor abdominal’ X
Constipacion X
Dispepsia X
Nduseas

Vomitos

Desordenes generales y condiciones en el sitio de
administracion

Astenia X
Fatipa

Infecciones

Gripe

Infecciones de oido

Investigaciones

Disminucion de peso

Trastornos del Metabolismo y Nutricionales
Anorexia

Disminucién del apetito X
Trastornos del Sistema Nervioso
Mareos (excluido vértigo) X
Somnolencia® X
Dolor de cabeza X
Trastornos Psiquiatricoes
Despertarse muy temprano por {a mafiana X
Irritabilidad

Variaciones en ¢l estado de animo

Trastornos de Ia Picl y del Tejido Subcutineo
Prurito X
Rash X

Dermatitis X
Vincluye dolor abdominal alto. incomodidad estomacal, incemodidad abdominal e incomedidad epigéstrica.
2 incluve sedacion.
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Los siguientes eventos adversos ocurrieron en al menos 2% de los pacientes
melabolizadores deficientes (lentos) (MD) del CYP2ZD6, tuvieron el doble de frecuencia
y fueron estadisticamente significativos 2 veces mas frecuentes en los MD que en los
pacientes metabolizadores extensivos (rapidos) (ME) del CYP2D6:

- tremor (4,5% e¢n MD, 0.9% en ME)

- excoriacion {3.9% en MDD, 1.7% en ME)

- sincope (2.5% en MD, 0.7 % en ME)

- conjuntivitis (2.5% cn MD, 1.2% cn ME)

- despertarse muy temprano por la mafiana (2.3% en MDD, 0.8% en ME)

- midriasis (2.0% en MD, 0.6% en ME)

Estudios clinicos en adultos

Razoncs para suspender cl tratamiento debido a efectos adversos en estudios controlados
con placebo en adultos.- En los estudios agudos controlados con placebo realizados en
adultos, el 8.5% (23/270) de los pacientes tratados con atomoxetina y el 3.4% (9/266) dc
los tratados con placebo suspendicron la tcrapia debido a efectos adversos. Entre ios
pacientes tratados con RECIT®, los efectos reportados por mas de ! paciente como razon
para suspender el tratamiento fueron insomnio (1.1%, N=3); dolor toracico (0.7%, N=2);
palpitaciones (0.7%, N=2} y retencion urinaria (0.7%, N=2).

Convulsiones.- RECIT® no ha sido sistematicamente evaluada en pacientes adultos con
convuisiones toda vez que dichos pacientes fucron excluidos de los estudios clinicos
durante la etapa de evaluaciéon del producto antes de su comercializacion. En los
programas de desarrollo clinico, las convulsiones fueron reportadas cn 0,1% (1/748) de
los pacientes adultos. En dichos estudios clinicos, no hubo (0/43) metabolizadores
deficientes (lentos) (MD) que reporten convulsiones comparado con el 0.1% (1/705) de
los metabolizadores extensivos (rapidos) (ME) que si lo hicieron.

Efectos adversos observados comiinmente en estudios agudos controlados con placebo cn
adultos.- Los cfectos adversos mas frecucntes asociados con cl uso dc RECIT® en
adultos se enumeran en la Tabla 2.

D,

Tabla 2: Eventos Adversos Comunes Emergentes del Tratamiento Asociados
con ¢l Uso de RECIT ® en Estudios Agudaos (hasta 9 semanas) en Adultos
Gvento Adverso Frecuencia de Ocurrencia
210% | 21%y [201%y
<10% <1%
Desérdenes Cardiacos
Palpitaciones X
Taguicardia X
Trastornos Gastrointestinales
Dolor abdominal' X
Constipacion X
Sequedad de la Boca X
Dispepsia X
Flatulencia X
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Néauseas X

Trastornos generales y condiciones en el sitio de
administracién

Fatiga X

Escalofrios X

Investigaciones

Disminucién de peso X

Trastornos del Metabolismo vy Nutricionales

Disminucion del apetito X

Trastornos del Sistema Nervioso

Mareos {excluido vértigo) X

Insomnio” X

Parestesia X

Cefalea sinusal X

Trastornos Psiquidtricos

Despertar muy {emprano por la mafiana X

Disminucion de fa libido X

TFrastorno del suehio X

Trastornos renales y urinarios

Disuria

Intermitencia urinaria

¢ | ¢ [

Retencitn urinaria

Aparato reproducter y Trastornos mamarios

>

Dismenorrea

Falla en la eyaculacién’ X

Trastorno de la cyaculacion®

Disfuncién eréctil®

Menstruacién irregular’

P E ] B

Prostatitis

Trastornos de la Piel y del Tejide Subcutineo

Rash

ol |

Aumento de la sudoracién

Trasternos Vasculares

Accesos de calor X

Frialdad periférica X

Yincluye dolor abdominal alto, incomodidad estomacal, incomodidad abdominal e incomodidad epigéstrica.
? incluye insomnio inicial e insomnie medie.

"Basado en la cantidad total de mujeres (RECIT®, n = 95; placebo, n = 91).

*Basade en la cantidad total de hombres (RECIT, n = 174; placebo, n = 172),

Disfuncién sexual masculina y femenina — L.a atomoxetina parece deteriorar la funcidn
sexual en algunos pactentes. Los cambios en el deseo sexual, la funcién sexual, y la
satisfaccion sexual no son evaluados adecuadamente en la mayvoria de los estudios
clinicos debido a que requieren especial atencion y a que los pacientes y los médicos
pueden ser renuentes a discutirlos. En consecuencia, los estimados de la incidencia de
relacién sexual no deseada y la funcion citada en el prospecto del producto es probable
que subestimen la incidencia real. En la siguiente tabla se observa la incidencia de efectos
colaterales sexuales informados al menos por el 2% de pacientes adultos tratados con
RECIT® en estudios controlados con placebo.
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TFabla 3
RECIT? Placebo
Disfuncion eréctil’ 7% 1%
Impotencia’ 3% 0%
Orgasmo anormat 2% 1%

"Hombres solamente.

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados para evaluar la disfuncion
sexual con el tratamiento con RECIT®. Si bien es dificil saber el riesgo exacto de
disfuncion sexual asociado con el uso de RECIT®, los médicos deberian interrogar como
rutina acerca d¢ dichos posibles efectos colaterales.

Informes espontaneos posteriores a la comercializacion

La siguiente lista de reacciones adversas se basa en informes espontdneos posteriores a la
comercializacién. Estas reacciones adversas fueron reportadas en asociacion temporal
con RECIT® durantc dicho periodo pero no cstuvicron asociadas con RECIT® durante la
etapa de evaluacién del producto previa a su comercializacién.

‘Tabla 4
A todos los pacientes salvo que se Frecuencia de los reportes
_especifique lo contrario.

> 0y v < < (.019
Sistema Organpico/ Evento Adverso g?;:s 2001%y Muy Raros <0.01%

Trastornos Generales y condiciones en ¢l
sitio de administracion

Lelargia X

Lovestigaciones

Incremento dc {a presion sanguinca X
Desordenes del Sistema Nervioso

Sincope

Parestesia { en nifios y adolescentes)

Hipoestesia

Tics

Trastoernos Psiquidtricos

Alteraciones sensoriales incluidas

alucinaciones

Depresion y estado de animo depresivo

Ansiedad

Trastornos en Ia pi¢el v en el tejido
subcutineo

Hiperhidrosis X
Sistcma Urogenital

Ereccion pentana prolongada o dolorosa. X

Dolor genital masculino

Vacilacién urinaria (en nifios y X

adolescentes)
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Retencidén urinaria (en nifios y
adolescentes)

Trastornos vasculares

Inestabilidad vascular periférica y/o X
fenémeno de Raynaud

Potencial para exacerbar la afeccion X
preexistente (fenémeno de Raynaud)

Sistema Cardiovascular

Prolongacién del QT

X
X

Sincope

Convulsiones — Los casos de convulsiones reportados durante la etapa posterior a la
comercializaciéon se presentaron en pacientes con desérdenes de convulsiones pre-
existentes y en aquetlos con un factor de riesgo para convulsiones previamente
identificado asi como en aquellos que no tenian una historia o se¢ habia identificado un
factor de riesgo para convulsiones. s dificil de evaluar la relacién exacta entre RECIT®
y las convulsiones debido a la incertidumbre que existe en la informacion sobre riesgos
de convulsiones en pacientes con ADHD.

SOBREDOSIS

Experiencia en Humanos

Ninguna fatalidad por sobredosis ocurrié durante los estudios clinicos. Durante la ctapa
posterior a la comercializacién de RECIT® han habido reportes fatales que involucraron
una ingestion mixta de una sobredosis de RECIT® con al menos una de otra droga. No ha
habido reportes de muertes que involucren una sobredosis de RECIT® sola, incluyendo
sobredosis intencionales con cantidades de hasta 1400mg. Se han reportado casos de
convulsiones en algunos casos de sobredosis con RECIT®. Los sintomas que
acompafiaron a sobredosis agudas y crénicas con RECIT® mds cominmente reportados
fueron: sintomas gastrointestinales, somnolencia, mareos, temblor y comportamiento
anormal. Agitacién e hiperactividad también fueron reportados. Asimismo, se han
informado de signos y sintomas de leves a moderados consistentes con una activacién del
Sistema Nervioso Simpdtico como por ejemplo midriasis, taquicardia, aumento de la
presion arterial, sequedad de la boca. La mayoria de los eventos fueron leves a
moderados. Algunos casos de sobredosis que involucraron a REC IT® han reportado
convulsiones. Menos cominmente, hubo reportes de prolongacion QT y cambios
mentales que incluyeron desorientacion y alucinaciones.

Manejo de la sobredosis

Una via aérea debe ser establecida. Se recomienda un monitoreo de los signos cardiacos y
viiales asi como medidas sintomaticas y de soporte apropiadas. Tl lavado géstrico puede
ser indicado si se realiza lo mas pronto posible después de la ingestién. [l carbén
activado puede ser til para limitar su absorcién. Dada la elevada unién a las proteinas
plasmaticas de la atomoxetina, la didlisis no aparece como algo util en el tratamiento de
la sobredosts.

En Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
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Hospital de Pediatria Ricarde Gutiérrez: (011) 4962-6666/ 2247
Hospital Alejandro Posadas: (011) 4658-7777

PRESENTACIONES
RECIT® 10 mg, RECIT®18 mg, RECIT®25 mg, RECIT®40 mg y RECIT®60 mg, se
presentan en envases X 7, x 14, x 21 y x 28 capsulas.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original en lugar fresco y seco a temperatura ambiente no mayor
a 30°C.
No use este producto luego de la fecha de vencimiento indicada en ¢l envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA.
NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Fabricado por Lilly del Caribe Inc. Km 12.6 65™ Infantry Road, Carolina, Puerto Rico —
USA. Reg. No. NDA 21-411

Acondicionado por Eli Lilly y Compafiia de México, S.A. de C.V. Calzada de Tlalpan
No. 2024, 04200 México, D.F. Reg No. 220M2003 SSA.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 50909, ESTE
MEDICAMENTOQ DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA
MEDICA. Venta bajo receta archivada, Industria Norteamericana. Importado por Eli
Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina) Tronador 4890 Piso 12 (Cl1430DNN)
Bucnos Aires. Direccion Técnica: Dr. Livie Centanni. Farmacéutico y Lic, en Cs.
Quimicas.

Distribuido por GADOR S A,

Fecha de la dltima actualizacién: _ /_ /
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

RECIT®
Atomoxetina

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracién de este medicamento, Contiene informacién
importante acerca de su tratamiento, Si tiene cualquier duda o no estdl seguro de algo, pregunte 8 su médico &
farmacéutico. Guarde este folieto, puede necesitar leerlo rucvamente. Verifique que este medicamento
correspondsa exactamente sl indicade por su médico.

;Quién NO debe tomar RECIT®?

No tome RECIT® si:

« No ha sido prescrito por su médico.

* Usted tomd una medicina conocida como inhibidor de la monocamino oxidasa
(IMAO) en las dltimas 2 semanas. Un IMAO es una medicina utilizada a veces
para depresion y otros problemas mentales. Debe fijarse si estda tomando algun
producto que contenga alguna de estas sustancias, entre las cuales podemos
mencionar la isocarboxacida, mecloberuda, tranilcipromina, [enelzina,
furazolidona (un firmaco usado habitualmente para Ia diarrea). Tomar RECIT®
con un IMAO podria causar serios efectos adversos o ser amenazante para la
vida.

» Usted tiene una enfermedad ocular [lamada glaucoma de dngulo estrecho.

o Usted es alérgico a RECIT®0a alguno de sus componentes.

El principio activo es atomoxetina y los excipientes son: dimeticona y almidén
pregelatinizado.

Las capsulas de gelatina contienen, adema4s de ésta, lauril sulfato de sadio, FD&C
Azul N°2, 6xido de hierro Amarillo sintético, dioxido de titanio, y tinta negra
comestible (0xido de hierro negro),

;Qué debo decirle a mi doctor antes de tomar RECIT® ?

Iable con su doctor antes de tomar RECIT® si usted:
Tiene o ha tenido pensamientos suicidas.

¢ Tiene o tuvo problemas hepaticos, Usted podria necesitar una dosis menor.
o Tiene presion arterial alta. RECIT® puede aumentar la presion arterial.
» Tiene problemas serios con su corazdn o un ritmo cardiaco irregular, RECIT®

puede aumentar la frecuencia cardiaca { pulso)
« Tiene baja presién arterial. RECIT® puede causar mareo o desmayo en personas
con baja presion arterial.
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Informe a su médico sobre las medicinas que toma o planea tomar, incluyendo
medicinas prescriptas y no prescriptas, suplementos dietarios y fitoterapicos. Su doctor
decidira si usted puede tomar RECIT® con sus otras medicinas.

Algunas medicinas podrian modificar la manera en que su cuerpo reacciona ante
RECIT®, Estas incluyen medicinas utilizadas para tratar depresion como el clorhidrato
de paroxetina y el clorhidrato de fluoxetina, y algunas otras medicinas que contengan
quinidina. Su médico podria necesitar cambiar su dosis de RECIT® si usted la estd
tomando con estas medicinas.

RECIT® podria modificar la manera en que su cuerpo reacciona ante salbutamol oral o
intravenoso (o drogas con acciones similares), pero la efectividad de estas drogas no sera
modificada. Ilable con su doctor antes de tomar RECIT® si usted estd usando
salbutamol.

;Cémo debo tomar RECIT*?

El médico tratante debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento apropiados para
cada caso en particular.

e Tome siempre RECIT® siguiendo exactamente las indicaciones de su médico.
Consulte con su médico o farmacéutico si no esta seguro.

o Usted puede tomar RECIT® con o sin las comidas.
S1 usted deja de tomar una dosis, tdmela lo mas pronto posible. Pero no tome mas de
su dosis tolal diaria en un periodo de 24 horas.

o Tomar RECIT® a la misma hora de cada dia puede ayudarlo a recordar.

e RECIT®esta disponible en varias concentraciones o dosis: 10, 18, 25, 40 0 60 mg.

e Sitoma més de su dosis prescripta de RECIT® llame a su médico inmediatamente.

Existen beneficios y riesgos cuando se usa RECIT
RECIT es un medicamento no estimulante que se utiliza para tratar el Trastomo por
Déficit de Atencion / Hiperactividad (sus siglas en Inglés ADHD). En algunos nifios y
adolescentes que participaron en ensayos clinicos, el tratamiento con RECIT aumento
los pensamientos suicidas. Es importante hablar de todos los riesgos del tratamiento del
ADHD, asi como los riesgos de no tratarlo. Al igual que con todos los tratamientos de
ADHD, usted debe hablar con su profesional de la salud acerca de los posibles
beneficios y riesgos de RECIT.
RECIT puede producir, dafio hepético. Contacte al médico tratante en forma inmediata si
aparecen los sintomas siguientes: picazon {prurito), orina oscura, piel u ojos amarillos
(1ctericia), dolor de estomago o sintomas parecidos a una gripe.
Aunque es poco frecuente, es posible que padezca erecciones prolongadas y
ocasionalmente dolorosas (priapismo) después de tomar RECIT®. Si usted presenta una
ereccion que se mantiene durante mas de 4 horas, debe ponerse en contacto
inmediatamente con su medico. Debido al potencial de dafio duradero, incluyendo la
potencial 1ncapacidad para fener erecciones, el priapismo debe ser evaluado por un
médico en forma inmediata.
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Otra informacion de seguridad importante sobre RECIT®

Sea cuidadoso cuando conduzca un auto u opere maquinaria peligrosa hasta que sepa
cémo RECIT® lo afecta.

Hable a su médico si usted esta:
e Embarazada o planea estarlo.
o Amamantando: No sabemos si RECIT® puede transferirse a su leche materna.

.Cuales son los efectos adversos comunes de RECIT®?

Los efectos adversos més comunes de RECIT® observados en adolescentes y nifios
mayores a 6 afios son:

Dispepsia

Poco apetito
Nauseas o vomitos
Mareo

Cansancio

e Cambios de humor

. & & 9

Luego de comenzar su tratamiento con RECIT® podria ocurrir pérdida de peso. No se
sabe si el crecimiento sera enlentecido en nifios que toman RECII™ durante un largo
periodo de tiempo. Su médico controlara su peso y altura. Si usted o alguien a su cargo
no esta creciendo o ganando peso de la manera esperada, su doctor podria modificar su
tratamiento de RECIT®,

Los efectos adversos de RECIT® mas comunes presentados en adultos son :

Constipacion

Boca seca

Nauseas

Disminucidn del apetito
Mareo

Problemas al dormir

Efecios secundarios sexuales
Problemas al orinar
Calambres menstruales

® # & @ & # » u @

Si usted manifiesta hinchazon o urticana, deje de tomar RECIT® y llame a su médico

inmediatamente. En raras ocasiones, RECIT® puede causar una reaccién alérgica seria.

Esta no es una lista completa de electos secundarios. Hable con su doctor si usted
\ desarrolla sintomas que lo preocupan.
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Conscjo general sobre RECIT®

RECIT® no ha sido estudiado en nifios menores de 6 afios de edad.

No utilice RECIT® para una condicién para la cual no fue presceripta. No recomiende o dé
RECIT®a otras personas, aunque estas tengan los mismos sintomas que usted tiene.

Este prospecto resume la informacion mds importantc sobre RECIT®. Si usted quisiera
mas informacion, hablc con su médico. Usted pucde preguntar a su médico o
farmacéutico por informacion sobre RECIT® que esta escrita para profesionales de la
salud.

; Cuales son los componentes dc RECIT®?

Principio activo: atomoxetina.

Excipientes: almidén pregelatinizado y dimeticona,

Las cdpsulas de gclatina contienen, ademas de ésta, lauril sulfato de sodio, colorante
FD&C Azul N°2, oxido de hierro Amanilo sintético, didxido de titanio, y tinta negra

comestible (Oxido d¢ hierro negro).

Conserve RECIT® en lugar fresco y seco a temperatura ambicnte inferior a 30°C.
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