30 de Noviembre de 2011

Comunicacidén para profesionales sanitarios

INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD SOBRE STRATTERA (ATOMOXETINA) Y EL RIESGO DE
AUMENTO DE LA PRESION ARTERIAL Y LA FRECUENCIA CARDIACA

Estimado Profesional Sanitario,

De acuerdo con la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), Lilly S.A. desea
comunicarles la siguiente informacién importante de seguridad sobre el riesgo conocido de aumento de la
presidn arterial y la frecuencia cardiaca con el uso de Strattera (atomoxetina), indicado en el tratamiento del
trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad (TDAH) en nifios a partir de los 6 aiflos y adolescentes como
parte de un programa completo de tratamiento.

Resumen

Strattera puede afectar a la frecuencia cardiaca y a la presion arterial.
Por favor, tenga en cuenta las nuevas recomendaciones introducidas al respecto:

* Strattera no se debe utilizar en pacientes con trastornos cardiovasculares o cerebrovasculares graves
cuya condicidén 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
presién sanguinea o 20 latidos por minuto en la frecuencia cardiaca). Ver informacion mas detallada a
continuacion.

e Strattera debe utilizarse con precaucidon en aquellos pacientes cuyas condiciones previas pudiesen
empeorar por un aumento de la presidn arterial o de la frecuencia cardiaca, tales como pacientes con
hipertension, taquicardia, o enfermedades cardiovasculares o cerebrovasculares

* Enaquellos pacientesenlos que se esté considerando seguir un tratamiento con Strattera, se recomienda
realizar un minucioso examen fisico e historia clinica para evaluar la presencia de enfermedad cardiaca.
Los pacientes deberdn ser evaluados por un cardidélogo si los hallazgos iniciales sugieren antecedentes
o presencia de enfermedades cardiacas.

¢ La frecuencia cardiaca y la presion arterial se deben medir y registrar (por ejemplo, en una tabla de
percentiles) en todos los pacientes antes de que comiencen el tratamiento con Strattera asi como
después de cada ajuste de dosis y después al menos cada 6 meses durante el tratamiento para detectar
posibles aumentos clinicamente importantes. Si el paciente desarrolla sintomas que sugieran un
trastorno cardiaco durante el tratamiento, debe ser remitido a un cardidlogo para una evaluacién
inmediata.

Informacioén adicional sobre el problema de seguridad

Un analisis reciente de los datos combinados de ensayos clinicos controlados y no controlados con Strattera,
con Lilly como promotor, mostraron que una proporcién de pacientes (aproximadamente 6-12% de nifios y
adultos) experimentaron cambios clinicamente relevantes en la frecuencia cardiaca (20 latidos por minuto
0 mas) o presion arterial (15-20 mmHg o mas). El andlisis 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.

El mismo analisis mostré que los cambios hemodinamicos observados durante el tratamiento con atomoxetina,
fueron similares a los observados durante el tratamiento con metilfenidato.

La magnitud del incremento en la presion arterial y la frecuencia cardiaca podria ser un riesgo potencial
en pacientes con enfermedad cardiovascular o cerebrovascular grave. Algunos ejemplos de pacientes
gue podrian experimentar un deterioro critico en su condicién previa, podrian ser aquellos que sufren:
hipertension grave, insuficiencia cardiaca avanzada o enfermedad arterial oclusiva, angina inestable
progresiva, enfermedad cardiaca congénita hemodindmicamente significativa o cardiomiopatia, infarto de
miocardio reciente o repetido, arritmias potencialmente mortales, canalopatias (trastornos causados por
una disfuncidn de los canales de iones) y aneurisma cerebral e ictus.

Por lo tanto, Lilly ha decidido recomendar algunos cambios en la informacién del producto como se indica
a continuacion. En el Anexo 1, pueden ver las secciones de ficha técnica que reflejan estos cambios. Puede
acceder a la ficha técnica actual y completa de Strattera a través de la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios http://www.aemps.gob.es (CIMA).

En el Anexo 2 puede encontrar una guia para médicos y material adicional para la evaluacién cardiovascular
y seguimiento de los pacientes. Adicionalmente, estos materiales estan a su disposicién, solicitdndolos en
infomedica@lilly.com o llamando al 900 110 130.

Para mas informaciéon sobre el manejo de los efectos adversos con medicamentos para el tratamiento de
TDAH, puede acceder a través de la siguiente direccion:
http://www.guiasalud.es/GPC/GPC_477_TDAH_AIAQS_compl.pdf

a la guia nacional “Guia de Practica Clinica sobre el Trastorno por Déficit de Atencién con Hiperactividad
(TDAH) en Nifios y Adolescentes” del Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad, o puede solicitar un
ejemplar a infomedica@lilly.com o llamando al 900 110 130.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Recordamos a los profesionales sanitarios la necesidad de notificar cualquier sospecha de reaccién adversa
asociada al uso de Strattera al Centro Autondmico de Farmacovigilancia (CAFV) correspondiente, del Sistema
Espanol de Farmacovigilancia. Puede encontrar los datos de contacto de los CAFV en:
http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dir_serfv.pdf

Adicionalmente también puede notificarlas al laboratorio titular (correo electrénico: farmacovigilanciaes@
lilly.com teléfono: 91 623 3388).

Informacién adicional sobre esta comunicacidén:

Si tiene alguna duda o desea recibir mas informacién al respecto, por favor, contacte con el Departamento
Médico a través de infomedica@lilly.com o en el teléfono al 900 110 130.

Reciba un cordial saludo,

Dr. José Antonio Sacristan
Director Médico, Lilly S.A.



Anexos:
1. Anexo 1: Secciones de la Ficha Técnica que han sido actualizadas

2. Anexo 2: Guia para el médico sobre la evaluacién y seguimiento del riesgo cardiovascular al prescribir
Strattera y Check Lists

Actualizacion de la Ficha Técnica de Strattera (Atomoxetina) en relacion a la enfermedad cardiovascular

El texto nuevo estd subrayado

Descripcion: Se han afiadido dos pdrrafos a la seccion 4.2 para aconsejar sobre la evaluacion del tratamiento y el seguimiento.

4.2 Posologia y forma de administracién
Evaluacién antes del tratamiento:

Antes de la prescripcidn, es necesario tener un historial médico apropiado del paciente y llevar a cabo una evaluacidn inicial de la situacién cardiovascular del paciente
incluyendo presidn arterial y frecuencia cardiaca (ver seccién 4.3 y 4.4)

Seguimiento:

La situacidn cardiovascular deber ser revisada con regularidad con el registro de | a presién arterial y del pulso en una tabla de percentiles tras cada ajuste de dosis y
después, al menos cada 6 meses (ver seccién 4.4)

Descripcidn: Se ha afiadido una contraindicacién en la seccion 4.3

4.3 Contraindicaciones
Atomoxetlna no se debe ut|||zar en gauentes con trastornos cardlovasculares o cerebrovasculares graves cuya condlcwn se espera que se deteriore si experimentan

en el ritmo cardiaco) [Ver seccién 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo — Efectos cardiovasculares]. Trastornos cardiovasculares graves pueden incluir
hipertensién grave, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial oclusiva, angina, enfermedad cardiaca congénita hemodindmicamente significativa, cardiomiopatia
infarto de miocardio, arritmias potencialmente mortales y canalopatias (trastornos causados por una disfuncién de los canales de iones). Trastornos cerebrovasculares
graves pueden incluir aneurisma cerebral o ictus.

Descripcion: Nueva informacién sobre cambios clinicamente relevantes en la presion arterial y la frecuencia cardiaca y nuevas advertencias y precauciones relacionados
con estos datos.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Efectos cardiovasculares

Atomoxetina puede afectar a la frecuencia cardiaca y a la presidn arterial.
La mayoria de los pacientes que toman atomoxetina experimentan un modesto incremento en la frecuencia cardiaca (media < 10 Ipm) y/o un incremento en la presién

arterial (media < 5 mmHg) que podria no ser clinicamente importante (ver seccién 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 presién arterial (15-20 mmHg o mds). 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 presién arterial y
frecuencia cardiaca durante el tratamiento con atomoxetina, estos cambios tuvieron un incremento sustancial o progresivo.

Como resultado de estos hallazgos, en los pacientes 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 cardiélogo si los hallazgos iniciales sugieren dichos antecedentes o
enfermedad.

Se recomienda que la frecuencia cardiaca y la presién 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.

Atomoxetma no se debe utilizar en pauentes con trastornos cardiovasculares o cerebrovasculares graves cuya condicién se espera gue se gueda deteriorar si

cardiovasculares y cerebrovasculares graves).

Atomoxetina debe utilizarse con precaucién en pacientes cuya condicién médica subyacente pueda empeorar con aumentos de la presién 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 evaluacién por un cardiélogo.

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

Como se han comunicado también casos de hipotensién ortostdtica, debe utilizarse atomoxetina con precaucién en cualquier situacién que pueda predisponer a los
pacientes a tener hipotensién o situaciones asociadas a cambios bruscos en la frecuencia cardiaca o presién arterial.

Efectos cerebrovasculares

En los pacientes con factores de riesgo ad|C|onaIes de enfermedad cerebrovascular Qcomo antecedentes de enfermedad cardiovascular, tratamlentos concomitantes que

Descripcion: Nuevo pdrrafo para describir las posibles interacciones de atomoxetina con farmacos antihipertensivos

4.5 Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Medicamentos antihipertensivos
Atomoxetlna debe usarse con Qrecauuon con medlcamentos antlhlpertenswos Debido al 905|ble aumento de la presidn arterial, atomoxetina puede reducir la

caso de que se produzcan cambios significativos en la presidn arterial, puede estar justificado hacer una revisién del tratamiento de atomoxetina o de los medicamentos
antihipertensivos.

Descripcidn: Nueva frase para describir datos clinicos sobre la frecuencia cardiaca y la presion arterial.

4.8 Reacciones adversas

En los ensayos clinicos controlados con placebo, tanto en Qamentes pedidtricos como en adultos los Qauentes que tomaron atomoxetina experimentaron incrementos

Descripcién: Nuevo pdrrafo para introducir la descripcion de los resultados en los estudios clinicos de QTc

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Un estud|o exhaustivo del intervalo QT(QTC realizado en adultos sanos metabolizadores Ientos ML, deI CYP2D6 expuestos a d05|s de hasta 60 mg de atomoxetina dos

un ligero aumento del intervalo QTc con el incremento de la concentracién de atomoxetina.




Guia para el médico sobre la evaluacion y seguimiento del riesgo cardiovascular al prescribir Strattera
(atomoxetina)

Strattera (atomoxetina) esta indicado en el tratamiento del trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad (TDAH) en nifios a partir de los 6 afios y en adolescentes como parte de un programa
completo de tratamiento.

El diagndstico deberia realizarse de acuerdo con los criterios de DSM-IV o las directrices incluidas en CIE-
10 (http://www.who.int/classifications/icd/en/bluebook.pdf).
El tratamiento se debe iniciar por un especialista en el tratamiento del TDAH.

Un programa completo de tratamiento habitualmente incluye medidas psicoldgicas, 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, distraccidn, labilidad emocional,
impulsividad, hiperactividad moderada a severa, signos neurolégicos menores y EEG anormal. El
aprendizaje puede verse o no afectado.

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

Toda la informacidn sobre seguridad y eficacia de Strattera se encuentra en la Ficha Técnica del producto
(http://www.aemps.gob.es (CIMA)).

Esta guia proporciona informacion especifica para la prescripcion médica en lo que respecta a la
preevaluacién y seguimiento de la seguridad cardiovascular.

Los médicos deben ser conscientes de que Strattera puede afectar a la frecuencia cardiaca y a la
presidn arterial. En aquellos pacientes que sean susceptibles de recibir un tratamiento con Strattera, se
deberia realizar una minuciosa historia clinica (incluyendo la evaluacién de la medicaciéon concomitante,
trastornos médicos o sintomas comérbidos pasados y presentes asi como cualquier antecedente familiar
de muerte cardiaca subita o inexplicada o arritmia maligna) y un examen fisico para evaluar la presencia
de enfermedad cardiaca. Los pacientes 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 de tratamiento para detectar posibles aumentos clinicamente
importantes.

Atomoxetina debe usarse con precaucion si se administra junto con farmacos antihipertensivos y con
vasotensores o medicamentos que pueden aumentar la presién arterial (como el salbutamol)

El material proporcionado en esta guia deberia ayudar para hacer una evaluacidn y seguimiento apropiado
a los pacientes.

Strattera debe ser utilizada de acuerdo con las guias clinicas nacionales sobre el tratamiento del TDAH.
Cuando los pacientes estdan mas de 1 afio en tratamiento con atomoxetina, se recomienda la reevaluacion
de la necesidad del tratamiento por un especialista en el tratamiento del TDAH.




Checklist para las acciones a tomar antes de la prescripcion/dispensacion o
administracion de Strattera (atomoxetina)

Identificacion del paciente Fecha

Un especialista en el tratamiento del TDAH ha realizado el diagndstico inicial de su paciente segun los criterios DSM
o las directrices incluidas en CIE

Se ha llevado a cabo una minuciosa historia clinica, incluyendo:

- Medicacion concomitante:

- Tenga en cuenta que atomoxetina debe usarse con precaucion con medicamentos antihipertensivos y con medicamentos
vasopresores o medicamentos que pueden aumentar la presion arterial, como salbutamol.

- Antecedentes familiares:

- Tenga en cuenta que cualquier antecedente familiar de muerte cardiaca subita/inexplicada o arritmia maligna es un
factor de riesgo para los efectos cardiovasculares

- Trastornos médicos o sintomas comoérbidos pasados y presentes:

Se ha llevado a cabo un examen fisico.

Notas:

Se ha llevado a cabo una evaluacion inicial de la situacion cardiovascular del paciente incluyendo la medida de la
presion arterial y frecuencia cardiaca (Para los nifios, se recomienda que estas medidas queden registradas en una
tabla de percentiles, si esta no estd disponible, pueden quedar registradas en la tabla adjunta)

La evaluacidon muestra una ausencia de trastornos cardiovasculares o cerebrovasculares graves, los cuales podrian
deteriorarse si el paciente experimenta un incremento en la presién arterial o en la frecuencia cardiaca que pudiese
ser clinicamente importante (por ejemplo, 15 a 20 mmHg en presidn sanguinea o un aumento de 20 latidos por
minuto en la frecuencia cardiaca)

- Algunos ejemplos de pacientes de los que se espera que experimenten un deterioro critico en su condicion
preexistente serian aquellos que presentan cualquiera de estas condiciones: trastornos cardiovasculares
importantes que pueden incluir hipertension grave, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial oclusiva, angina,
enfermedad cardiaca congénita hemodindmicamente significativa, cardiomiopatias, infarto de miocardio,
arritmias potencialmente mortales y canalopatias (trastornos causados por una disfuncion de los canales de
iones), aneurisma cerebral e ictus.

Marcar
una

Los resultados iniciales de la evaluacién del historial del paciente y el examen fisico no sugieren ningun trastorno
cardiovascular o cerebrovascular

z

0
Los resultados iniciales de la evaluacion del historial del paciente y el examen fisico sugieren un trastorno
cardiovascular o cerebrovascular y un cardidlogo ha informado que el tratamiento con Strattera pueda
ser iniciado bajo un seguimiento cuidadoso.

Todas las casillas deberian estar marcadas antes de que su paciente comience con el tratamiento



Checklist para el seguimiento y valoracion de riesgos cardiovasculares en pacientes tratados con
Strattera (atomoxetina)

Identificacion del paciente Fecha

A los 6 meses desde la uUltima revision del paciente o en el Gltimo ajuste de dosis se ha medido y registrado la
presién arterial y la frecuencia cardiaca.

(Paralos nifios, se recomienda que esta medicidn sea recogida en una tabla de percentiles, si esta no estd disponible,
se puede recoger en la tabla adjunta.)

Notas:

Marcar
una
Su paciente NO ha desarrollado signos/sintomas de nuevos trastornos cardiovasculares o empeoramiento de los
trastornos cardiovasculares pre-existentes
o]
Su paciente ha desarrollado signos/sintomas de un nuevo trastorno cardiovascular o el trastorno cardiovascular
pre-existente ha empeorado y tras investigaciones, un cardiélogo ha informado que el tratamiento con Strattera
puede continuar.
Notas:
Marcar
una
Su paciente NO ha desarrollado nuevos signos/sintomas neuroldgicos
(0]
Su paciente ha desarrollado nuevos signos/sintomas neuroldgicos y un especialista ha informado que el tratamiento
con Strattera puede continuar
Notas:
Marcar

una

Su paciente ha estado en tratamiento con atomoxetina durante menos de un afio
(o]
Su paciente ha estado en tratamiento con atomoxetina durante mds de un afio, y se ha llevado a cabo una
reevaluacion de la necesidad de tratamiento por un especialista en el tratamiento del TDAH.
Notas:

Todas las casillas deberian estar marcadas antes de que su paciente comience con el tratamiento




Strattera (atomoxetina): tabla para el registro de medidas de la presion arterial y frecuencia cardiaca

Identificacion del paciente

Fecha

Motivo por el que se recoge la
medicién
(Registro del pre-tratamiento,
intervalo de 6 meses, ajuste de dosis,
etc.)

PAs /PAD
(mmHg)

PAs /PAD
éDentro de
un rango
normal?
(Si/No)

FC o Pulso
(Ilpm)

FC
éDentro de
un rango
normal?
(Si/No)

Acciones llevadas a cabo
(continuar/suspender el tratamiento, aumento/reduccién de la
dosis, consulta a cardidlogo, etc.)




