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ATENTAH
cloridrato de atomoxetina
APRESENTACOES

Cépsulas de 10 mg, 18 mg, 25 mg, 40 mg, 60 mg e 80 mg. Caixas com 30 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Cada capsula de 10 mg contém:

Cloridrato de atomoxetina (equivalente a 10 mg de atomoxeting).................... 11,428 mg
EXCIPIENTES GSP. - ververrerretirtesteeteeseestestestestesbesbe s bt e se e e et et e s besbe st e sbeese e e e b e nbenbesbenee s 1 cépsula

Excipientes: amido, estearato de magneésio, gelatina e dioxido de titanio.

Cada cépsula de 18 mg contém:

Cloridrato de atomoxetina (equivalente a 18 mg de atomoxeting).................... 20,570 mg

EXCIPIENTES OSP v ureirrerreieetiesteesteetesteeste et e s e e te e e e ssaesteesbesseesteesseaseessaennesseeareeneens 1 capsula

Excipientes: amido, estearato de magnésio, gelatina, amarelo de quinolina, amarelo crepusculo e diéxido

de titanio.

Cada capsula de 25 mg contem:

Cloridrato de atomoxetina (equivalente a 25 mg de atomoxetina)................... 28,569 mg

EXCIPIENTES GOt vevverrerretertesteeieeseeseet et st st e bt be et e et e st et st e bt b e se e e b e b e nneane b 1 cépsula

Excipientes: amido, estearato de magnésio, gelatina, azul brilhante, vermelho allura 129 e dioxido de

titanio.

Cada cépsula de 40 mg contém:
Cloridrato de atomoxetina (equivalente a 40 mg de atomoxetina)................... 45,711 mg
EXCIPIENTES GSP . ureirreirreieesieste et etesteeste et e s te e te e e e staesteeseesteeteaseeaseesreesesseeareeseens 1 capsula

Excipientes: amido, estearato de magnésio, gelatina, azul brilhante, vermelho allura 129 e diéxido de
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titanio.

Cada cépsula de 60 mg contém:

Cloridrato de atomoxetina (equivalente a 60 mg de atomoxetina)................... 68,567 mg

EXCIPIENTES SP . rveerrerreieerresteesteastesreesteaseesteesteassessaesseassesseesseeseessaesseaneesreenseaneens 1 capsula

Excipientes: amido, estearato de magnésio, gelatina, azul brilhante, vermelho allura 129, amarelo de

quinolina, amarelo crepusculo e dioxido de titanio.

Cada capsula de 80 mg contem:

Cloridrato de atomoxetina (equivalente a 80 mg de atomoxetina)................... 91,422 mg

EXCIPIENTES GSP.-vvevverrerretertesieeteeseesees et st sb e bt be et et e b bt be et e e e e e nn e b e nbeanenneeneas 1 cépsula

Excipientes: amido, estearato de magnésio, gelatina, azul brilhante, vermelho allura 129, amarelo de

quinolina e didxido de titanio.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
ATENTAH (atomoxetina) € indicado para o tratamento do Transtorno de Déficit de
Atencao/Hiperatividade (TDAH) em pacientes adultos, adolescentes ou pediatricos com idade superior a

6 anos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A eficacia de atomoxetina no tratamento do TDAH foi estabelecida em sete estudos clinicos
randomizados, duplo-cegos e placebo-controlados, realizados em criancas, adolescentes e adultos, que

preencheram os critérios da 42 edi¢cdo do Manual Estatistico e de Diagndstico (DSM-1V) para o TDAH.

Estudos de TDAH em Criancas e Adolescentes

A eficéacia de atomoxetina no tratamento do TDAH foi estabelecida em 4 estudos randomizados, duplo-
cegos e controlados por placebo de pacientes pediatricos (idades de 6 a 18 anos). Aproximadamente um
terco dos pacientes preencheram os critérios do DSM-IV para subtipo desatento e dois tergos preencheram

0s critérios para os subtipos desatento e hiperativo / impulsivo.
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Os sinais e sintomas de TDAH foram avaliados por uma comparacdo da mudanca meédia da linha de base
até o desfecho de pacientes tratados com atomoxetina e placebo, adotando uma analise por “intengao de
tratar” para a Escala para TDAH versdao IV para pais (ADHDRS), administrada e pontuada pelo
investigador, incluindo a pontuacéo total da escala e as subescalas: hiperativo/impulsivo e desatento. Cada
item na Escala de Avaliacdo do TDAH avalia um sintoma, de acordo com os critérios para TDAH no
DSM-1V.

No Estudo 1, um estudo do tratamento agudo de 8 semanas, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, dose-resposta em criancas e adolescentes de 8 a 18 anos (N = 297), os pacientes receberam uma
dose fixa de atomoxetina (0,5, 1,2 ou 1,8 mg / kg / dia) ou placebo. A atomoxetina foi administrada como
uma dose dividida no inicio da manha e no final da tarde / inicio da noite. Nas 2 doses mais altas, a
melhora dos sintomas do TDAH se mostrou estatisticamente superior nos pacientes tratados com
atomoxetina, comparado aos pacientes tratados com placebo, conforme medido na escala de ADHDRS.
A dose de atomoxetina de 1,8 mg / kg / dia ndo proporcionou nenhum beneficio adicional em relacdo ao
observado com a dose de 1,2 mg / kg / dia. A dose de atomoxetina de 0,5 mg / kg / dia ndo foi superior
ao placebo.

No Estudo 2, um estudo de tratamento agudo de 6 semanas, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, com criancas e adolescentes de 6 a 16 anos (N = 171), os pacientes receberam atomoxetina ou
placebo. A atomoxetina foi administrada em dose Unica no inicio da manhd e sua dose titulada com base
no peso e de acordo com a resposta clinica, até uma dose méaxima de 1,5 mg/ kg / dia. A dose final média
de atomoxetina foi de aproximadamente 1,3 mg / kg / dia. Houve uma melhora estatisticamente
significativa nos sintomas do TDAH com o uso de atomoxetina comparado ao placebo, conforme escala
de avaliacdo ADHDRS. Este estudo mostra que a atomoxetina é eficaz quando administrado uma vez ao
dia pela manha.

Em 2 estudos idénticos, de 9 semanas, agudos, randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo com
criancas de 7 a 13 anos (Estudo 3, N = 147; Estudo 4, N = 144), atomoxetina e metilfenidato foram
comparados com placebo. A atomoxetina foi administrada em uma dose dividida pela manha e ao final
da tarde e titulada com base no peso de acordo com a resposta clinica. A dose maxima recomendada de
atomoxetina foi de 2,0 mg / kg / dia. A dose final média de atomoxetina para ambos os estudos foi de
aproximadamente 1,6 mg / kg / dia. Em ambos os estudos, os sintomas de TDAH apresentaram uma
melhora estatisticamente superior com atomoxetina em compara¢do ao placebo, conforme medido pela

escala de avaliagdo ADHDRS.
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O exame dos subconjuntos da populagdo com base no sexo e naidade (<12 e 12 a 17) ndo revelou qualquer
resposta diferencial com base nesses subgrupos. Ndo houve exposi¢cdo suficiente de grupos étnicos
diferentes de caucasianos para permitir a exploracdo das diferencas nesses subgrupos.

Estudo de Manutengdo - A eficicia da atomoxetina no tratamento de manutencdo do TDAH foi
estabelecida em um estudo ambulatorial de criancas e adolescentes (idades de 6 a 15 anos). Pacientes que
atenderam aos critérios do DSM-1V para TDAH que mostraram resposta continua por cerca de 4 semanas
durante uma fase inicial de tratamento aberto de 10 semanas com atomoxetina (1,2 a 1,8 mg / kg / dia)
foram randomizados para a continuagao de sua dose atual de atomoxetina (N = 292) ou placebo (N = 124)
em tratamento duplo-cego para observacédo de recaida. A resposta durante a fase aberta foi definida como
pontuacdo CGI-ADHD-S <2 e uma redugao de pelo menos 25% em relacgéo ao valor basal em “4DHDRS-
IV-Parent:Inv total score”. Os pacientes que utilizaram atomoxetina e mostraram resposta continua por
aproximadamente 8 meses durante a primeira fase de tratamento duplo-cego foram novamente
randomizados para a continuacao de sua dose atual de atomoxetina (N = 81) ou para placebo (N = 82)
sob tratamento duplo-cego para observacdo de recaida. A recaida durante a fase duplo-cega foi definida
como aumentos de pontuacdo CGI-ADHD-S de pelo menos 2 desde o final da fase aberta e a pontuagao
total ADHDRS-IV-Parent:Inv retorna para > 90% da pontua¢do de entrada no estudo por 2 visitas
consecutivas. Em ambas as fases duplo-cegas, os pacientes que receberam tratamento continuo com
atomoxetina tiveram tempos de recaida significativamente mais longos do que aqueles que receberam

placebo.

Estudos de TDAH em Adultos

A eficacia da atomoxetina no tratamento do TDAH foi estabelecida em 2 estudos clinicos randomizados,
duplo-cegos e controlados por placebo de pacientes adultos, com 18 anos ou mais, que preencheram os
critérios do DSM-1V para TDAH.

Os sinais e sintomas de TDAH foram avaliados usando a versao de triagem da escala de classificacéo de
TDAH de Conners administrada pelo investigador (CAARS), uma escala de 30 itens. A medida de
eficdcia primaria foi a pontuagéo total de sintomas de TDAH de 18 itens (a soma das subescalas de
desatencdo e hiperatividade/impulsividade do CAARS) avaliada pela comparacgdo da alteracdo média do
inicio ao final do estudo, usando a analise por intencéo de tratar.

Em 2 estudos de tratamento agudo idénticos, de 10 semanas, randomizados, duplo-cegos, controlados por
placebo (Estudo 5, N = 280; Estudo 6, N = 256), 0s pacientes receberam atomoxetina ou placebo. A

atomoxetina foi administrada em uma dose dividida no inicio da manha e no final da tarde / inicio da
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noite e titulada de acordo com a resposta clinica em um intervalo de 60 a 120 mg/dia. A dose final média
de atomoxetina para ambos os estudos foi de aproximadamente 95 mg/dia. Em ambos os estudos, 0s
sintomas de TDAH melhoraram de forma estatisticamente significativa no grupo que utilizou
atomoxetina, conforme medido na pontuacao de sintomas de TDAH da escala CAARS.

O exame dos subconjuntos da populacdo com base no sexo e na idade (<42 e >42) ndo revelou qualquer
resposta diferencial com base nesses subgrupos. Ndo houve exposic¢do suficiente de grupos étnicos

diferentes de caucasianos para permitir a exploracéo das diferengas nesses subgrupos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Ac¢éo

O mecanismo preciso pelo qual a atomoxetina produz seus efeitos terapéuticos no Transtorno de Déficit
de Atencdo/Hiperatividade (TDAH) é desconhecido, mas acredita-se que esteja relacionado a inibicéo
seletiva do transportador de norepinefrina pré-sinaptica, conforme determinado em estudos ex vivo de

captacdo e deplecdo de neurotransmissores.

Farmacodinamica

Uma anélise de exposicdo-resposta abrangendo doses de atomoxetina (0,5, 1,2 ou 1,8 mg/kg/dia) ou
placebo demonstrou que a exposi¢do a atomoxetina se correlaciona com a eficacia, conforme medido pela
Escala de Classificacdo de Transtorno de Deficit de Atencdo/Hiperatividade-1V-Versdo dos Pais:
administrado e pontuado pelo investigador. A relacdo exposicao-eficacia foi semelhante a observada entre
a dose e a eficacia.

Eletrofisiologia Cardiaca - O efeito de atomoxetina no prolongamento do QTc foi avaliado em um
estudo cruzado randomizado, duplo-cego, positivo (moxifloxacina 400 mg) e controlado por placebo em
homens saudaveis metabolizadores pobres de CYP2D6. Um total de 120 individuos saudaveis receberam
atomoxetina (20 mg e 60 mg) duas vezes ao dia durante 7 dias. N&o foram observadas grandes alteracfes
no intervalo QTc (ou seja, aumentos> 60 mseg a partir da linha de base, QTc absoluto> 480 mseg) no
estudo. No entanto, pequenas alteragdes no intervalo QTc ndo podem ser excluidas do estudo atual,
porque o estudo falhou em demonstrar a sensibilidade do ensaio. Houve um ligeiro aumento no intervalo

QTc com o aumento da concentracdo de atomoxetina.
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Farmacocinética

A atomoxetina é bem absorvida ap6s administracdo oral e é minimamente afetada pelos alimentos. E
eliminado principalmente pelo metabolismo oxidativo através da via enzimatica do citocromo P450 2D6
(CYP2D6) e subsequente glucuronidagéo. A atomoxetina tem meia-vida de cerca de 5 horas. Uma fracéo
da populacéo (cerca de 7% dos caucasianos e 2% dos afro-americanos) sdo metabolizadores pobres (PMs)
de drogas metabolizadas pelo CYP2D6. Esses individuos tém atividade reduzida nesta via, resultando em
AUCs 10 vezes maiores, pico de concentracfes plasméticas 5 vezes maiores e eliminacdo mais lenta
(meia-vida plasmatica de cerca de 24 horas) da atomoxetina em compara¢do com pessoas com atividade
normal [metabolizadores extensivos (EMs)]. Os medicamentos que inibem o CYP2D6, como a
fluoxetina, a paroxetina e a quinidina, causam aumentos semelhantes na exposicao.

A farmacocinética da atomoxetina foi avaliada em mais de 400 criancas e adolescentes em estudos
clinicos selecionados, principalmente utilizando estudos farmacocinéticos populacionais. Dados
farmacocinéticos individuais em dose Unica e em estado estacionario também foram obtidos em criancas,
adolescentes e adultos. Quando as doses foram normalizadas para uma base de mg/kg, valores
semelhantes de meia-vida, Cmax e AUC foram observados em criangas, adolescentes e adultos. A
depuracéo e o volume de distribuicdo ap0s o ajuste para o peso corporal também foram semelhantes.
Absorcdo e distribuicdo: A atomoxetina é rapidamente absorvida ap6s administracdo oral, com
biodisponibilidade absoluta de cerca de 63% em EMs e 94% em PMs. As concentragcdes plasmaticas
méximas (Cmax) sdo atingidas aproximadamente 1 a 2 horas apds a administrac&o.

Atomoxetina pode ser administrada com ou sem alimentos. A administracdo de atomoxetina com uma
refeicdo padréo rica em gordura em adultos nao afetou a extenséo da absorcéo oral da atomoxetina (AUC),
mas diminuiu a taxa de absorcao, resultando em uma Cmax 37% mais baixa e um Tmax retardado em 3
horas. Em ensaios clinicos com criangas e adolescentes, a administragdo de atomoxetina com alimentos
resultou numa Cmax 9% mais baixa.

O volume de distribuicdo no estado estacionario ap6s a administracdo intravenosa é de 0,85 L/kg,
indicando que a atomoxetina se distribui principalmente na agua corporal total. O volume de distribuicéo
é semelhante em toda a faixa de peso do paciente apds a normalizacao pelo peso corporal.

Em concentracGes terapéuticas, 98% da atomoxetina no plasma liga-se as proteinas, principalmente a
albumina.

Metabolismo e eliminacdo: A atomoxetina € metabolizada principalmente pela via enzimatica CYP2D6.
Pessoas com atividade reduzida nesta via (PMs) tém maiores concentragfes plasmaéticas de atomoxetina
em comparagdo com pessoas com atividade normal (EMs). Para PMs, a AUC da atomoxetina é
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aproximadamente 10 vezes e Css, max é cerca de 5 vezes maior do que EMs. A co-administracdo de
atomoxetina com inibidores potentes do CYP2D6, como fluoxetina, paroxetina ou quinidina, resulta em
um aumento substancial na exposicdo plasmatica da atomoxetina e pode ser necessario ajuste da dose. A
atomoxetina ndo inibiu ou induziu a via do CYP2D6.

O principal metabolito oxidativo formado, independentemente do status do CYP2D6, é a 4-
hidroxiatomoxetina, que € glicuronidada. A 4-hidroxatomoxetina € equipotente a atomoxetina como um
inibidor do transportador da norepinefrina, mas circula no plasma em concentragbes muito mais baixas
(1% da concentracdo de atomoxetina em EMs e 0,1% da concentragdo de atomoxetina em PMs). A 4-
hidroxiatomoxetina é formada principalmente pelo CYP2D6, mas nos PMs, a 4-hidroxatomoxetina é
formada em uma taxa mais lenta por varias outras enzimas do citocromo P450. A N-desmetilatomoxetina
é formada pelo CYP2C19 e outras enzimas do citocromo P450, mas tem substancialmente menos
atividade farmacol6gica em comparacao com a atomoxetina e circula no plasma em concentragdes mais
baixas (5% da concentracdo de atomoxetina em EMs e 45% da concentracdo de atomoxetina em PMs).
A depuracdo plasmatica aparente média da atomoxetina apds administracdo oral em adultos EMs € de
0,35 L/h/kg e a meia-vida média € de 5,2 horas. Apds a administracdo oral de atomoxetina aos PMs, a
depuracdo plasmatica aparente média é de 0,03 L/h/kg e a meia-vida media € de 21,6 horas. Para PMs, a
AUC da atomoxetina é aproximadamente 10 vezes e Css, max € cerca de 5 vezes maior do que EMs. A
meia-vida de eliminacéo da 4-hidroxiatomoxetina é semelhante a da N-desmetilatomoxetina (6 a 8 horas)
em individuos EM, enquanto a meia-vida de N-desmetilatomoxetina € muito maior em individuos PM
(34 a 40 horas).

A atomoxetina é excretada principalmente como 4-hidroxatomoxetina-O-glicuronideo, principalmente na
urina (mais de 80% da dose) e em menor extensdo nas fezes (menos de 17% da dose). Apenas uma
pequena fracdo da dose de atomoxetina é excretada como atomoxetina inalterada (menos de 3% da dose),

indicando extensa biotransformacao.

Carcinogénese, Mutagénese, Diminuicao da Fertilidade

Carcinogénese: O cloridrato de atomoxetina ndo foi carcinogénico em ratos e camundongos guando
administrada na dieta por 2 anos em doses médias ponderadas de até 47 e 458 mg/kg/dia, respectivamente.
A dose mais elevada usada em ratos € aproximadamente 8 e 5 vezes a dose humana méaxima recomendada
(MRHD) em criancas e adultos, respetivamente, numa base de mg /m2. Os niveis plasmaticos (AUC) de
atomoxetina nesta dose em ratos sdo estimados em 1,8 vezes (metabolizadores extensivos) ou 0,2 vezes

(metabolizadores pobres) em humanos que recebem a dose humana maxima. A dose mais alta usada em
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camundongos é aproximadamente 39 e 26 vezes 0 MRHD em criancas e adultos, respectivamente, em
uma base de mg/m?.

Mutagénese: O cloridrato de atomoxetina foi negativo em uma bateria de estudos de genotoxicidade que
incluiu um ensaio de mutacdo de ponto reverso (Teste de Ames), um ensaio de linfoma de camundongo
in vitro, um teste de aberracdo cromossémica em células de ovario de hamster chinés, um teste de sintese
de DNA ndo programado em hepatdcitos de rato, e um teste de micronucleo in vivo em camundongos.
No entanto, houve um ligeiro aumento na porcentagem de células de ovario de hamster chinés com
diplocromossomos, sugerindo endreduplicacdo (aberracdo numérica).

O metabolito cloridrato de N-desmetilatomoxetina foi negativo no Teste de Ames, ensaio de linfoma em
camundongo e teste de sintese de DNA ndo programado.

Diminuicéo da fertilidade: o cloridrato de atomoxetina néo prejudicou a fertilidade em ratos quando
administrada na dieta em doses de até 57 mg/kg/dia, que é aproximadamente 6 vezes 0 MRHD em uma

base de mg/m?.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade
ATENTAH é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a atomoxetina ou outros constituintes

do produto.

Inibidores da Monoamina Oxidase (IMAQO)

ATENTAH néo deve ser tomado com um IMAO ou dentro de 2 semanas apds a interrupgédo de uso de
um IMAO. O tratamento com um IMAO néo deve ser iniciado dentro de 2 semanas apds a interrupcéo
do uso de ATENTAH. Com outras drogas que afetam as concentragcdes de monoaminas cerebrais, houve
relatos de reacdes graves, as vezes fatais (incluindo hipertermia, rigidez, mioclonia, instabilidade
autondmica com possiveis flutuagdes rapidas dos sinais vitais e alteragcdes do estado mental que incluem
agitacdo extrema que progride para delirio e coma) quando tomado em combinacdo com um IMAO.
Alguns casos apresentaram caracteristicas semelhantes a sindrome neuroléptica maligna. Essas reacoes
podem ocorrer quando esses medicamentos sdo administrados concomitantemente ou em extrema
proximidade.

Glaucoma de Angulo Estreito

Em estudos clinicos, o uso de atomoxetina foi associado a um risco aumentado de midriase e, portanto,

seu uso ndo é recomendado em pacientes com glaucoma de angulo estreito.
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Feocromocitoma
Reacdes graves, incluindo presséo arterial elevada e taquiarritmia, foram relatadas em pacientes com
feocromocitoma ou histéria de feocromocitoma que receberam atomoxetina. Portanto, ATENTAH nao

deve ser administrado por pacientes com feocromocitoma ou historia de feocromocitoma.

Doengas Cardiovasculares Graves

ATENTAH néo deve ser usado em pacientes com doencas cardiacas ou vasculares graves, cuja condicao
poderia piorar se experimentarem aumentos na pressao arterial ou frequéncia cardiaca que poderiam ser
clinicamente importantes (por exemplo, 15 a 20 mm Hg na presséo arterial ou 20 batimentos por minuto

na frequéncia cardiaca).

Hipertireoidismo nédo controlado

Individuos com hipertireoidismo apresentam sintomas como hiperatividade, irritabilidade, alteracfes de
humor, insonia, ansiedade etc. Alguns estudos observam que os efeitos adversos da atomoxetina, como
alteracGes de humor, irritabilidade, insonia, arritmia, assemelham-se aos sintomas do hipertireoidismo.
Devido as semelhancas entre os sintomas do hipertireoidismo e os efeitos adversos da atomoxetina, as
alteracdes nos niveis de hormonio tireoidiano podem néo ser reconhecidas em pacientes em tratamento
com atomoxetina, sendo seu uso em pacientes com hipertireoidismo nédo controlado contraindicado.

Este medicamento é contraindicado para menores de 6 anos

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Pensamento Suicida

Atomoxetina aumentou o risco de pensamento suicida em estudos de curto prazo em criangas e
adolescentes com Transtorno de Déficit de Atencdo/Hiperatividade (TDAH). Analises agrupadas de
estudos clinicos de curto prazo controlados por placebo (6 a 18 semanas) de atomoxetina em criangas e
adolescentes revelaram um maior risco de pensamento suicida no inicio do tratamento em pacientes que
receberam atomoxetina. Houve um total de 12 estudos (11 em TDAH e 1 em enurese) envolvendo mais
de 2.200 pacientes (incluindo 1.357 pacientes recebendo atomoxetina e 851 recebendo placebo). O risco
médio de pensamento suicida em pacientes recebendo atomoxetina foi de 0,4% (5/1357 pacientes), em
comparagdo com nenhum em pacientes tratados com placebo. Houve 1 tentativa de suicidio entre esses

aproximadamente 2.200 pacientes, ocorrendo em um paciente tratado com atomoxetina. Nenhum suicidio



/7%

APSEN

ocorreu nesses estudos. Todas as reagfes ocorreram em criangas com idade igual ou inferior a 12 anos.
Todas as reacfes ocorreram durante o primeiro més de tratamento. Nao se sabe se o risco de pensamento
suicida em pacientes pediatricos se estende ao uso de longo prazo. Uma analise semelhante em pacientes
adultos tratados com atomoxetina para TDAH ou transtorno depressivo maior (TDM) néo revelou um
risco aumentado de pensamento ou comportamento suicida em associacdo com o uso de atomoxetina.
Todos 0s pacientes em tratamento com atomoxetina devem ser monitorados adequadamente e
observados atentamente quanto a agravamento clinico, tendéncias suicidas e altera¢es incomuns
no comportamento, especialmente durante os primeiros meses da terapia medicamentosa ou em
periodos de mudancas de dose, tanto aumento quanto diminuicao.

Os seguintes sintomas foram relatados com atomoxetina: ansiedade, agitacdo, ataques de panico, insonia,
irritabilidade, hostilidade, agressividade, impulsividade, acatisia (inquietacdo psicomotora), hipomania e
mania. Embora ndo tenha sido estabelecido um nexo de causalidade entre o surgimento desses sintomas
e 0 surgimento de impulsos suicidas, existe a preocupacao de que esses sintomas possam Ser precursores
do aparecimento de pensamentos suicidas. Portanto, os pacientes em tratamento com atomoxetina devem
ser observados quanto ao surgimento de tais sintomas.

Deve-se considerar a alteracdo do regime terapéutico, incluindo a possivel descontinuacdo da medicacéo,
em pacientes que estdo apresentando tendéncias suicidas ou sintomas que podem ser precursores de
tendéncias suicidas, especialmente se esses sintomas forem graves ou de inicio abrupto, ou se nao
fizessem parte dos sintomas presentes do paciente.

Familias e cuidadores de pacientes pediatricos em tratamento com atomoxetina devem ser alertados sobre
a necessidade de monitorar 0s pacientes quanto ao surgimento de agitacdo, irritabilidade, mudancas
incomuns no comportamento e outros sintomas descritos acima, bem como o surgimento de tendéncia
suicida e relatar tais sintomas imediatamente aos profissionais de saude. Esse monitoramento deve incluir

observacdo diaria por familiares e cuidadores.

Lesbes Hepaticas Graves

Relatos pds-comercializagdo indicam que atomoxetina pode causar lesdes hepéticas graves. Embora
nenhuma evidéncia de lesdo hepética tenha sido detectada em estudos clinicos com cerca de 6.000
pacientes, houve casos raros de lesdo hepatica clinicamente significativa que foram considerados
provavelmente ou possivelmente relacionados ao uso de atomoxetina na experiéncia pos-
comercializacdo. Também foram relatados casos raros de insuficiéncia hepatica, incluindo um caso que

resultou em um transplante de figado. Devido a provavel subnotificacdo, é impossivel fornecer uma
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estimativa precisa da verdadeira incidéncia dessas reacdes. Casos relatados de lesdo hepatica ocorreram
dentro de 120 dias do inicio da atomoxetina na maioria dos casos e alguns pacientes apresentaram enzimas
hepaticas marcadamente elevadas [> 20 X limite superior do normal (LSN)] e ictericia com niveis de
bilirrubina significativamente elevados (> 2 X LSN), seguido de recuperacdo ap06s a descontinuacao da
atomoxetina. Em um paciente, a lesdo hepatica, manifestada por enzimas hepaticas elevadas até 40 X
LSN e ictericia com bilirrubina até 12 X LSN, reapareceu apos a reintroducdo e foi seguida por
recuperacdo apds a descontinuacdo do medicamento, fornecendo evidéncias de que atomoxetina
provavelmente causou a lesdo hepatica. Essas reagdes podem ocorrer varios meses apds o inicio da
terapia, mas as anormalidades laboratoriais podem continuar a piorar por varias semanas apds a
interrupcdo do medicamento. O paciente descrito acima se recuperou de sua lesdo hepética e ndo precisou
de um transplante de figado.

Atomoxetina deve ser descontinuada em pacientes com ictericia ou evidéncias laboratoriais de lesao
hepatica e ndo deve ser reiniciado. Os exames laboratoriais para determinar os niveis de enzimas hepaticas
devem ser realizados apds o primeiro sintoma ou sinal de disfuncéo hepética (por exemplo, prurido, urina

escura, ictericia, sensibilidade no quadrante superior direito ou sintomas inexplicaveis de “gripe”).

Eventos Cardiovasculares Graves

Morte Subita e Anormalidades Cardiacas Estruturais Pré-existentes ou Outros Problemas
Cardiacos Graves

Criancas e adolescentes — A morte sUbita foi relatada em associa¢do com o tratamento com atomoxetina
em doses usuais em criancas e adolescentes com anomalias cardiacas estruturais ou outros problemas
cardiacos graves. Embora alguns problemas cardiacos graves por si S0 representem um risco aumentado
de morte subita, a atomoxetina geralmente ndo deve ser usada em criancas ou adolescentes com anomalias
estruturais cardiacas graves conhecidas, cardiomiopatia, anormalidades graves do ritmo cardiaco ou
outros problemas cardiacos graves que podem aumentar a vulnerabilidade aos efeitos noradrenérgicos da
atomoxetina.

Adultos — Morte subita, acidente vascular cerebral e infarto do miocardio foram relatados em adultos
tomando atomoxetina em doses usuais para TDAH. Embora o papel da atomoxetina nesses casos em
adultos também seja desconhecido, os adultos tém maior probabilidade do que as criangas de
apresentarem anormalidades cardiacas estruturais graves, cardiomiopatia, anormalidades graves do ritmo
cardiaco, doenga arterial coronariana ou outros problemas cardiacos graves. Deve-se considerar 0 ndo

tratamento de adultos com anormalidades cardiacas clinicamente significativas.
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Avaliacdo do Estado Cardiovascular em Pacientes Tratados com Atomoxetina

Criancas, adolescentes ou adultos que estdo sendo considerados para tratamento com atomoxetina devem
passar por um exame fisico e de histérico cuidadoso (incluindo avaliacdo de histdrico familiar de morte
subita ou arritmia ventricular) para avaliar a presenca de doenca cardiaca, e devem realizar posterior
avaliacdo cardiaca se os achados sugerirem tal doenca (por exemplo, eletrocardiograma e
ecocardiograma). Os pacientes que desenvolverem sintomas como dor no peito por esforco, sincope
inexplicada ou outros sintomas sugestivos de doenca cardiaca durante o tratamento com atomoxetina

devem ser submetidos a uma avaliacdo cardiaca imediata.

Efeitos Sobre a Pressdo Arterial e Frequéncia Cardiaca

A atomoxetina deve ser usada com cautela em pacientes cujas condi¢cdes médicas subjacentes podem ser
agravadas por aumentos na pressdo arterial ou frequéncia cardiaca, como certos pacientes com
hipertensdo, taquicardia ou doenca cardiovascular ou cerebrovascular. Ndo deve ser utilizado em
pacientes com doencas cardiacas ou vasculares graves, cuja situacao possa ser agravada caso apresentem
aumentos clinicamente importantes da pressao arterial ou frequéncia cardiaca. O pulso e a pressao arterial
devem ser medidos no inicio do tratamento, apds aumentos da dose de atomoxetina e periodicamente
durante a terapia para detectar possiveis aumentos clinicamente importantes.

A tabela a seguir fornece dados de estudos clinicos de curto prazo controlados por placebo para as
propor¢des de pacientes com aumento em: pressdo arterial diastélica > 15 mm Hg; pressao arterial
sistélica > 20 mm Hg; frequéncia cardiaca maior ou igual a 20 bpm, tanto na populagéo pediatrica quanto

na adulta (ver Tabela 1).
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Tabela 1- Dados de estudos clinicos de curto prazo sobre os efeitos na pressao arterial e frequéncia cardiaca

Pediatrico agudo — placebo-controlado Adulto agudo — placebo controlado
Maximo® Critério de Avaliagédo Maximo® Critério de Avaliacéo
Atomoxetina| Placebo | Atomoxetina Placebo | Atomoxetina | Placebo | Atomoxetina | Placebo
% % % % % % % %
PAD
(=15 215 14.1 9.3 4.8 12.6 8.7 4.8 35
mm Hg)
PAS (2
20 mm 12.5 8.7 4.9 3.3 12.4 7.8 4.2 3.2
Ho)
FC
(=20 23.4 11.5 12.2 3.8 224 8.3 10.2 2.0
bpm)

a Abreviacgdes: bpm = batimentos por minuto; PAD = pressao arterial diastolica; FC = frequéncia cardiaca; mm Hg =
milimetros de mercurio; PAS = presséo arterial sistélica.
b Proporg&o de pacientes que atingem o limiar em qualquer momento durante o ensaio clinico.

Em estudos para registro controlados por placebo envolvendo pacientes pediatricos, a taquicardia foi
identificada como um evento adverso em 0,3% (5/1597) desses pacientes com atomoxetina em
comparagao com 0% (0/934) dos pacientes com placebo. O aumento médio da frequéncia cardiaca em
pacientes com metabolizador extensivo (EM) foi de 5,0 batimentos/minuto, e em pacientes com
metabolizador pobre (PM), 9,4 batimentos/minuto.

Em estudos clinicos em adultos onde a condicdo EM/PM estava disponivel, o aumento médio da
frequéncia cardiaca em pacientes com PM foi significativamente maior do que em pacientes com EM (11
batimentos/minuto versus 7,5 batimentos/minuto). Os efeitos da frequéncia cardiaca podem ser
clinicamente importantes em alguns pacientes PM.

Em estudos para registro controlados por placebo envolvendo pacientes adultos, a taquicardia foi
identificada como um evento adverso em 1,5% (8/540) dos pacientes com atomoxetina em comparagao
com 0,5% (2/402) dos pacientes com placebo.

Em estudos clinicos em adultos onde a condicdo EM/PM estava disponivel, a mudanca média da linha de
base na pressédo arterial diastolica em pacientes com PM foi maior do que em pacientes com EM (4,21
versus 2,13 mm Hg) como foi a mudanca média da linha de base na presséo arterial sistolica (PM: 2,75
versus EM: 2,40 mm Hg).Os efeitos da presséo arterial podem ser clinicamente importantes em alguns
pacientes PM.

Hipotensdo ortostatica e sincope foram relatadas em pacientes utilizando atomoxetina. Em estudos para
registro de criancas e adolescentes, 0,2% (12/5596) dos pacientes tratados com atomoxetina apresentaram

hipotensdo ortostatica e 0,8% (46/5596) apresentaram sincope. Em estudos para registro de criancgas e
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adolescentes de curto prazo, 1,8% (6/340) dos pacientes tratados com atomoxetina apresentaram
hipotensao ortostatica em comparacdo com 0,5% (1/207) dos pacientes tratados com placebo. A sincope
ndo foi relatada durante estudos de curto prazo para registro, placebo controlados, em criangas e
adolescentes com TDAH. A atomoxetina deve ser usada com cuidado em qualquer condigdo que possa
predispor os pacientes a hipotenséo ou condic¢des associadas a alteragcdes abruptas da frequéncia cardiaca

ou da presséo arterial.

Emergéncia de Novos Sintomas Psicoticos ou Maniacos

O tratamento de sintomas psicoticos ou maniacos emergentes, como por exemplo, alucinacdes,
pensamento delirante ou mania em criancas e adolescentes sem histdrico prévio de doenca psicotica ou
mania, podem ser causados pela atomoxetina em doses usuais. Se tais sintomas ocorrerem, deve-se
considerar um possivel papel causal da atomoxetina, e a descontinuacdo do tratamento deve ser
considerada. Em uma analise conjunta de varios estudos de curto prazo controlados por placebo, tais
sintomas ocorreram em cerca de 0,2% (4 pacientes com reacdes dentre 1939 expostos a atomoxetina por
varias semanas em doses usuais) de pacientes tratados com atomoxetina em comparagao com 0 de 1.056

pacientes tratados com placebo.

Triagem de Pacientes para Transtorno Bipolar

Em geral, deve-se ter cuidado especial no tratamento de TDAH em pacientes com transtorno bipolar
comorbido devido a preocupacdo com a possivel inducdo de um episoddio misto/maniaco em pacientes
com risco de transtorno bipolar. N&do se sabe se algum dos sintomas descritos acima representa tal
conversdo. No entanto, antes de iniciar o tratamento com atomoxetina, 0s pacientes com sintomas
depressivos comdrbidos devem ser examinados adequadamente para determinar se estdo em risco de
transtorno bipolar; esse rastreamento deve incluir um histérico psiquiatrico detalhado, incluindo histérico

familiar de suicidio, transtorno bipolar e depresséo.

Comportamento Agressivo ou Hostilidade

Pacientes que iniciam o tratamento para TDAH devem ser monitorados quanto ao aparecimento ou agravamento
de comportamento agressivo ou hostilidade. O comportamento agressivo ou hostilidade € frequentemente
observado em criancas e adolescentes com TDAH. Em estudos clinicos pediatricos de curto prazo controlados,
21/1308 (1,6%) dos pacientes tratados com atomoxetina versus 9/806 (1,1%) dos pacientes tratados com placebo
relataram espontaneamente eventos adversos relacionados a hostilidade emergentes do tratamento (razéo de
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risco geral de 1,33 [95% C.1. 0,67-2,64 - ndo estatisticamente significativo]). Em ensaios clinicos controlados
com placebo em adultos, 6/1697 (0,35%) dos pacientes tratados com atomoxetina versus 4/1560 (0,26%) dos
pacientes tratados com placebo relataram espontaneamente eventos adversos relacionados & hostilidade
emergente do tratamento (razdo de risco geral de 1,38 [C.I. 95% 0,39-4,88 - ndo estatisticamente significativo]).
Embora néo seja uma evidéncia conclusiva de que atomoxetina cause comportamento agressivo ou hostilidade,
esses comportamentos foram observados com mais frequéncia em estudos clinicos entre criancas, adolescentes

e adultos tratados com atomoxetina em comparagéo com placebo.

Eventos alérgicos
Embora incomuns, reacdes alérgicas, incluindo reacdes anafilaticas, edema angioneuroético, urticaria e

erupgéo cutanea, foram relatadas em pacientes tomando atomoxetina.

Efeitos Sobre o Fluxo Urinario da Bexiga

Em estudos controlados em adultos com TDAH, as taxas de retencdo urinéria (1,7%, 9/540) e hesitacdo
urinéria (5,6%, 30/540) aumentaram entre os individuos que utilizaram atomoxetina em comparacéo com
os individuos que receberam placebo (0%, 0/402; 0,5%, 2/402, respectivamente). Dois sujeitos adultos
que receberam atomoxetina e nenhum sujeito que recebeu placebo descontinuaram os estudos clinicos
controlados por causa da retencdo urinaria. Uma queixa de retencdo urinaria ou hesitacdo urinaria deve

ser considerada potencialmente relacionada a atomoxetina.

Priapismo

Casos raros de priapismo pos-comercializacdo, definidos como erecdo peniana dolorosa e ndo dolorosa
com duracdo superior a 4 horas, foram relatados por pacientes pediatricos e adultos tratados com
atomoxetina. As erecdes foram resolvidas nos casos em que havia informag0es de acompanhamento
disponiveis, alguns apos a descontinuacio de atomoxetina. E necesséria atengio médica imediata em caso

de suspeita de priapismo.

Efeitos Sobre o Crescimento

Os dados sobre os efeitos a longo prazo de atomoxetina no crescimento vém de estudos abertos e as alteracoes de
peso e altura sdo comparadas com dados populacionais normativos. Em geral, 0 ganho de peso e altura de pacientes
pediatricos tratados com atomoxetina fica aquém do previsto por dados populacionais normativos por cerca dos
primeiros 9-12 meses de tratamento. Posteriormente, o ganho de peso voltou e, em cerca de 3 anos de tratamento, 0s
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pacientes tratados com atomoxetina ganharam 17,9 kg em média, 0,5 kg a mais do que o previsto por seus dados
base. Apds cerca de 12 meses, 0 ganho de altura se estabiliza e, em 3 anos, 0s pacientes tratados com atomoxetina

ganharam 19,4 cm em média, 0,4 cm a menos do que o previsto por seus dados de linha de base (ver Figura 1 abaixo).
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Figura 1: Percentagem Média de Peso e Altura ao Longo do Tempo para Pacientes com Trés Anos de Tratamento
com atomoxetina

Este padrdo de crescimento foi geralmente semelhante, independentemente do estado puberal no
momento do inicio do tratamento. Pacientes que estavam na pré-puberdade no inicio do tratamento
(meninas <8 anos, meninos <9 anos) ganharam em media 2,1 kg e 1,2 cm menos do que o previsto apos
trés anos. Pacientes que estavam na puberdade (meninas> 8 a <13 anos, meninos> 9 a <14 anos) ou na
puberdade tardia (meninas> 13 anos, meninos> 14 anos) tiveram ganhos medios de peso e altura proximos
do previsto ou ultrapassou 0s previstos apos trés anos de tratamento.

O crescimento seguiu um padrdo semelhante tanto em metabolizadores extensivos quanto em
metabolizadores pobres (EMs, PMs). PMs tratados por pelo menos dois anos ganharam uma média de
2,4 kg e 1,1 cm menos do que o previsto, enquanto os EMs ganharam uma média de 0,2 kg e 0,4 cm
menos do que o previsto.

Em estudos controlados de curto prazo (até 9 semanas), 0s pacientes tratados com atomoxetina perderam
em média 0,4 kg e ganharam em média 0,9 cm, em comparagdo com um ganho de 1,5 kg e 1,1 cm nos
pacientes tratados com placebo. Em um estudo clinico controlado com dose fixa, 1,3%, 7,1%, 19,3% e
29,1% dos pacientes perderam pelo menos 3,5% do peso corporal nos grupos de dose com placebo, 0,5,
1,2 e 1,8 mg/kg/dia.

O crescimento deve ser monitorizado durante o tratamento com atomoxetina.
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Testes de Laboratério

N&o sdo necessarios testes laboratoriais de rotina.

Metabolismo de CYP2D6 — Metabolizadores pobres (PMs) de CYP2D6 tém uma AUC 10 vezes maior
e um pico de concentracdo 5 vezes maior para uma determinada dose de atomoxetina em comparacao
com metabolizadores extensivos (EMs). Aproximadamente 7% da populagdo caucasiana sdéo PMs. Os
testes de laboratorio estdo disponiveis para identificar PMs CYP2D6. Os niveis sanguineos dos PMs sao
semelhantes aos obtidos com o uso de inibidores fortes do CYP2D6. Os niveis sanguineos mais elevados

em PMs levam a uma taxa mais alta de alguns efeitos adversos da atomoxetina.

Uso Concomitante de Inibidores Potentes do CYP2D6 ou Uso em Pacientes que sdo conhecidos
como PMs do CYP2D6

A atomoxetina é metabolizada principalmente pela via CYP2D6 em 4-hidroxiatomoxetina. O ajuste
posoldgico de atomoxetina pode ser necessario quando coadministrado com inibidores potentes do
CYP2D6 (por exemplo, paroxetina, fluoxetina e quinidina) ou quando administrado aos PMs do
CYP2D6.

USO EM POPULAGOES ESPECIFICAS

Gravidez (Categoria C): N&o foram realizados estudos apropriados e bem controlados com atomoxetina
em mulheres gravidas. ATENTAH (atomoxetina) ndo deve ser usado durante a gravidez, a menos que 0
beneficio esperado justifique o risco potencial para o feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do

cirurgido dentista.

Os estudos disponiveis publicados com uso de atomoxetina em mulheres gravidas sao insuficientes para
estabelecer um risco de grandes defeitos de nascenga, aborto espontaneo ou resultados maternais ou fetais
adversos associado a droga.

Alguns estudos de reproducdo animal com atomoxetina tiveram resultados adversos no desenvolvimento. Um

dos 3 estudos em coelhas gravidas que receberam atomoxetina durante a organogénese resultou na diminuicédo
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de fetos vivos e um aumento nas reabsorcoes precoces, bem como ligeiros aumentos nas incidéncias na origem
da artéria cardtida atipica e artéria subclavia ausente. Estes efeitos foram observados em niveis plasmaticos
(AUC) 3 vezes e 0,4 vezes os niveis plasméticos humanos em metabolizadores pobres e extensivos recebendo
a dose humana maxima recomendada (MRHD), respectivamente. Em ratos que receberam a atomoxetina antes
do acasalamento e durante a organogénese, foi observada uma diminuicdo no peso fetal (apenas fémeas) e um
aumento na incidéncia de ossificacdo incompleta do arco vertebral em fetos com uma dose de aproximadamente
5 vezes 0 MRHD em uma base de mg/m?2. Em um dos 2 estudos nos quais os ratos receberam a atomoxetina
antes do acasalamento até os periodos de organogénese e lactacao, observou-se diminuicdo do peso dos filhotes
e diminuico da sobrevida dos filhotes em doses correspondentes a 5-6 vezes 0 MRHD em uma base de mg/m?.
Nenhum efeito fetal adverso foi observado em ratas gravidas que receberam a atomoxetina durante o periodo de

organogénese.

O risco estimado de antecedentes de grandes defeitos congénitos e aborto espontaneo para a populagéo indicada é
desconhecido. Todas as gestages tém um risco de antecedentes de defeito de nascenca, perda ou outros resultados
adversos. Na populacdo geral dos EUA, o risco estimado conhecido de grandes defeitos congénitos e abortos

espontaneos em gravidezes clinicamente reconhecidas é 2-4% e 15-20%, respectivamente.

Dados de uso em animais

Coelhas gravidas foram tratadas com até 100 mg/kg/dia de atomoxetina por gavagem durante todo o
periodo de organogénese. Com esta dose, em 1 de 3 estudos, foi observada uma diminui¢do nos fetos
vivos e um aumento nas reabsorgdes precoces. Foram observados ligeiros aumentos nas incidéncias de
origem atipica da artéria cardtida e auséncia da artéria subclavia. Esses achados foram observados em
doses que causaram leve toxicidade materna. A dose sem efeito para esses achados foi de 30 mg/kg/dia.
A dose de 100 mg/kg é aproximadamente 23 vezes 0 MRHD em uma base de mg/m?; os niveis
plasmaticos (AUC) de atomoxetina nesta dose em coelhos sdo estimados em 3,3 vezes (metabolizadores
extensivos) ou 0,4 vezes (metabolizadores pobres) em humanos recebendo o MRHD.

Os ratos foram tratados com até aproximadamente 50 mg/kg/dia de atomoxetina (aproximadamente 6 vezes o
MRHD em uma base de mg/m?) na dieta de 2 semanas (fémeas) ou 10 semanas (machos) antes do acasalamento
até os periodos de organogénese e lactacdo. Em 1 de 2 estudos, foram observadas diminui¢des no peso e na
sobrevivéncia dos filhotes. A diminuicéo da sobrevivéncia dos filhotes também foi observada com 25 mg/kg
(mas ndo com 13 mg/kg). Em um estudo no qual os ratos foram tratados com atomoxetina na dieta por 2 semanas

(fémeas) ou 10 semanas (machos) antes do acasalamento até todo o periodo de organogénese, uma diminuigao
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no peso fetal (apenas fémeas) e um aumento na incidéncia de ossificacao incompleta do arco vertebral em fetos
foi observada com 40 mg/kg/dia (aproximadamente 5 vezes 0 MRHD em uma base de mg/m?), mas ndo com
20 mg/kg/dia.

Nenhum efeito fetal adverso foi observado quando ratas gravidas foram tratadas com até 150 mg/kg/dia
(aproximadamente 17 vezes o MRHD em uma base de mg/m?) por sonda esofagica durante todo o periodo

de organogénese.

Lactacéo

Né&o existem dados sobre a presenca de atomoxetina ou de seu metabdlito no leite humano, os efeitos na
crianca amamentada ou na producdo de leite. A atomoxetina esta presente no leite animal. Quando um
medicamento esta presente no leite animal, é provavel que esteja presente no leite humano.

Os beneficios para o desenvolvimento e a salude da crianca devem ser considerados juntamente com a
necessidade clinica da mée de utilizar atomoxetina e quaisquer potenciais efeitos adversos da atomoxetina

sobre a crianca ou da condigdo materna subjacente.

Uso Pediatrico

Qualquer pessoa que esteja considerando o uso de atomoxetina em uma crianca ou adolescente deve
avaliar a relacdo entre os potenciais riscos e a necessidade clinica.

A farmacocinética da atomoxetina em criancas e adolescentes é semelhante & dos adultos. A seguranca,
eficécia e farmacocinética de atomoxetina em pacientes pediatricos com menos de 6 anos de idade ndo
foram avaliadas.

Um estudo foi conduzido em ratos jovens para avaliar os efeitos da atomoxetina no crescimento e no
desenvolvimento neurocomportamental e sexual. Os ratos foram tratados com 1, 10 ou 50 mg/kg/dia
(aproximadamente 0,2, 2 e 8 vezes, respectivamente, a dose humana méaxima com base em mg/m?) de
atomoxetina administrada por gavagem desde o periodo pos-natal inicial (Dia 10 de idade) até a idade adulta.
Ligeiros atrasos no inicio da paténcia vaginal (todas as doses) e separacdo prepucial (10 e 50 mg/kg), ligeiras
diminui¢des no peso do epididimo e no nimero de espermatozoides (10 e 50 mg / kg), e uma ligeira diminuicdo
nos corpos lateos (50 mg/kg) foram observados, mas ndo houve efeitos na fertilidade ou desempenho
reprodutivo. Um ligeiro atraso no inicio da erupcéo dos incisivos foi observado com 50 mg/kg. Um ligeiro
aumento na atividade motora foi observado no dia 15 (homens com 10 e 50 mg/kg e mulheres com 50 mg/kg)
e no dia 30 (mulheres com 50 mg/kg), mas ndo no dia 60 de idade. N&o houve efeitos nos testes de aprendizagem
e memdria. Desconhece-se qual o significado destes achados para o ser humano.
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Uso em idosos

A seguranca, eficacia e farmacocinética de atomoxetina em pacientes geriatricos ndo foram avaliadas.

Insuficiéncia Hepatica

A exposicao a atomoxetina (AUC) esta aumentada, em compara¢do com individuos normais, em individuos
EM com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh classe B) (aumento de 2 vezes) e grave (Child-Pugh
classe C) (aumento de 4 vezes). O ajuste da dose é recomendado para pacientes com insuficiéncia hepética

moderada ou grave.

Insuficiéncia Renal

Individuos EM com doenca renal em estagio terminal tiveram maior exposi¢do sistémica a atomoxetina
do que individuos saudaveis (aumento de cerca de 65%), mas ndo houve diferenca quando a exposicéo
foi corrigida para a dose de mg/kg. A atomoxetina pode, portanto, ser administrado a pacientes com
TDAH com doenca renal em estdgio terminal ou graus menores de insuficiéncia renal usando o regime

de dosagem normal.

Género e origem étnica
O género ndo influenciou a farmacocinética da atomoxetina.
A origem étnica ndo influenciou a farmacocinética da atomoxetina (exceto que os PMs sdo mais comuns

em caucasianos).

Pacientes com Doenga Concomitante

Tiques em pacientes com TDAH e transtorno de Tourette comorbido: a atomoxetina administrada em
uma faixa de dose flexivel de 0,5 a 1,5 mg/kg/dia (dose média de 1,3 mg/kg/dia) e placebo foram comparados
em 148 pacientes pediatricos randomizados (idade 7 a 17 anos) com diagnéstico DSM-1V de TDAH e
comorbidade de tique nervoso em um estudo duplo-cego controlado por placebo de 18 semanas no qual a
maioria dos voluntarios (80%) se inscreveu neste estudo com Transtorno de Tourette (Transtorno de Tourette:
116 sujeitos; transtorno de tique motor cronico: 29 individuos). Uma anélise de ndo inferioridade revelou
gue a atomoxetina ndo piorou os tiques nesses pacientes, conforme determinado pela Escala Global de
Gravidade de Tique de Yale (EGGTY). Dos 148 pacientes que entraram na fase aguda de tratamento, 103
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(69,6%) pacientes descontinuaram o estudo. A principal razéo para a descontinuacdo em ambos 0S grupos
de tratamento com atomoxetina (38 de 76 pacientes, 50,0%) e placebo (45 de 72 pacientes, 62,5%) foi
identificada como falta de eficacia com a maioria dos pacientes descontinuando na semana 12. Esta foi a
primeira visita em que os pacientes com CGI-S> 4 também puderam atender aos critérios de "nédo
respondedor clinico” (CGI-S permaneceu 0 mesmo ou aumentou desde a linha de base do estudo) e foram
elegiveis para entrar em um estudo aberto de extensdo com atomoxetina. Houve relatos pés-

comercializagéo de tiques.

Ansiedade em pacientes com TDAH e transtornos de ansiedade comorbidos: Em dois estudos pés-
comercializacdo, duplo-cegos, controlados por placebo, foi demonstrado que o tratamento de pacientes
com TDAH e transtornos de ansiedade comorbidos com atomoxetina ndo piora sua ansiedade.

Em um estudo duplo-cego controlado por placebo de 12 semanas, 176 pacientes, com idades entre 8-17,
que preencheram os critérios do DSM-IV para TDAH e pelo menos um dos transtornos de ansiedade do
transtorno de ansiedade de separagdo, transtorno de ansiedade generalizada ou fobia social foram
randomizados. Ap6s um periodo inicial de tratamento duplo-cego com placebo de 2 semanas,
atomoxetina foi iniciada com 0,8 mg/kg/dia com aumento para uma dose-alvo de 1,2 mg/kg/dia (dose
mediana de 1,30 mg/kg/dia +/- 0,29 mg/kg/dia). A atomoxetina ndo piorou a ansiedade nesses pacientes,
conforme determinado pela Escala de Avaliacdo de Ansiedade Pediatrica (EAAP). Dos 158 pacientes que
completaram a introducdo duplo-cego com placebo, 26 (16%) pacientes descontinuaram o estudo.

Em um ensaio separado de 16 semanas, duplo-cego e controlado por placebo, 442 pacientes com idades
entre 18-65 anos, que preencheram os critérios do DSM-1V para TDAH adulto e transtorno de ansiedade
social (23% dos quais também tinham transtorno de ansiedade generalizada) foram randomizados. Apos
uma introducdo duplo-cego de placebo de 2 semanas, a atomoxetina foi iniciada com 40 mg/dia até uma
dose méxima de 100 mg/dia (dose média diaria de 83 mg/dia +/- 19,5 mg/dia). A atomoxetina ndo piorou
a ansiedade nesses pacientes, conforme determinado pela Escala de Ansiedade Social de Liebowitz
(EASL). Dos 413 pacientes que completaram a introducdo duplo-cega com placebo, 149 (36,1%)

pacientes descontinuaram o estudo. Houve relatos pos-comercializacdo de ansiedade.

Abuso
Em um estudo de potencial de abuso, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em adultos
comparando os efeitos de atomoxetina e placebo, a atomoxetina ndo foi associada a um padréo de resposta

que sugerisse propriedades estimulantes ou euforizantes.
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Dependéncia

Dados de estudos clinicos em mais de 2.000 criangas, adolescentes e adultos com TDAH e mais de 1.200
adultos com depressdo mostraram apenas incidentes isolados de desvio do medicamento ou associados a
autoadministracdo inadequada de atomoxetina. Ndo houve evidéncia de sintomas rebote ou reacfes

adversas sugerindo descontinuacdo do medicamento ou sindrome de abstinéncia.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o0 que aumenta o risco de
ataque de arritmias ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que ¢ potencialmente fatal

(morte subita).

6. INTERA(;OES MEDICAMENTOSAS

Inibidores da Monoamina Oxidase

Com outras drogas que afetam as concentraces de monoaminas cerebrais, houve relatos de reacGes graves,
as vezes fatais (incluindo hipertermia, rigidez, mioclonia, instabilidade autondémica com possiveis flutuacdes
rapidas dos sinais vitais e alteracdes do estado mental que incluem agitacdo extrema que progride para delirio
e coma) quando tomado em combinacdo com um IMAO. Alguns casos apresentaram caracteristicas
semelhantes a sindrome neuroléptica maligna. Essas reaces podem ocorrer quando estes medicamentos sdo

administrados concomitantemente ou em horarios muito préximos.

Efeito dos Inibidores da CYP2D6 na Atomoxetina

Em metabolizadores extensivos (EMS), os inibidores de CYP2D6 (por exemplo, paroxetina, fluoxetina e
quinidina) aumentam as concentracBes plasmaéticas de atomoxetina em estado estacionario para
exposicoes semelhantes as observadas em metabolizadores pobres (PMs). Em individuos EM tratados
com paroxetina ou fluoxetina, a AUC da atomoxetina é aproximadamente 6 a 8 vezes e Css, max € cerca de
3 a 4 vezes maior do que a atomoxetina sozinha.

Estudos in vitro sugerem que a coadministracdo de inibidores do citocromo P450 aos PMs néo aumenta

as concentracdes plasmaticas de atomoxetina.

Medicamentos Anti-hipertensivos e Agentes Pressores
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Devido aos possiveis efeitos sobre a pressdo arterial, a atomoxetina deve ser usada com cautela com
medicamentos anti-hipertensivos e agentes pressores (por exemplo, dopamina, dobutamina) ou outros

medicamentos que aumentam a presséo arterial.

Albuterol

A atomoxetina deve ser administrada com cautela a pacientes em tratamento com albuterol administrado
sistemicamente (oral ou intravenoso) (ou outros agonistas betaz) porque a acdo do albuterol no sistema
cardiovascular pode ser potencializada, resultando em aumentos da frequéncia cardiaca e da pressao
arterial. O albuterol (600 mcg iv por 2 horas) induziu aumentos na frequéncia cardiaca e na pressao
arterial. Esses efeitos foram potencializados pela atomoxetina (60 mg BID por 5 dias) e foram mais
marcados ap6s a coadministracdo inicial de albuterol e atomoxetina. No entanto, esses efeitos na
frequéncia cardiaca e pressdo arterial nao foram observados em outro estudo apds a coadministragdo com
dose inalada de albuterol (200-800 mcg) e atomoxetina (80 mg QD por 5 dias) em 21 individuos asiaticos

saudaveis que foram excluidos por serem metabolizadores pobres.

Efeito da atomoxetina nas Enzimas P450

A atomoxetina ndo causou inibicdo clinicamente importante ou inducéo das enzimas do citocromo P450,
incluindo CYP1A2, CYP3A, CYP2D6 e CYP2C9.

Substrato do CYP3A (por exemplo, midazolam): a coadministracdo de atomoxetina (60 mg BID por
12 dias) com midazolam, um composto modelo para medicamentos metabolizados pelo CYP3A4 (dose
Unica de 5 mg), resultou em um aumento de 15% na AUC do midazolam. Nenhum ajuste de dose é
recomendado para medicamentos metabolizados pelo CYP3A.

Substrato CYP2D6 (por exemplo, Desipramina): a coadministracdo de atomoxetina (40 ou 60 mg BID
por 13 dias) com desipramina, um composto modelo para medicamentos metabolizados pelo CYP2D6
(dose Unica de 50 mg), ndo alterou a farmacocinética da desipramina. Nenhum ajuste de dose €

recomendado para medicamentos metabolizados pelo CYP2D6.

Alcool

O consumo de alcool com atomoxetina ndo alterou os efeitos intoxicantes do alcool.
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Metilfenidato
A coadministracdo de metilfenidato com atomoxetina ndo aumentou os efeitos cardiovasculares além

daqueles observados com metilfenidato sozinho.

Drogas altamente ligadas a proteina plasmatica

Estudos in vitro de deslocamento de drogas foram conduzidos com atomoxetina e outras drogas altamente
ligadas em concentragdes terapéuticas. A atomoxetina ndo afetou a ligagdo da varfarina, acido
acetilsalicilico, fenitoina ou diazepam a albumina humana. Da mesma forma, esses compostos nao

afetaram a ligacdo da atomoxetina a albumina humana.

Drogas que afetam o pH géastrico
Os medicamentos que aumentam o pH gastrico (hidroxido de magnésio/hidréxido de aluminio,

omeprazol) ndo tiveram efeito na biodisponibilidade de atomoxetina.

7. CUIDADOS COM O ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ATENTAH deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegidos da umidade e da luz
Prazo de validade: 18 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

ATENTAH 10 mg: capsula gelatinosa dura n° 4, corpo branco, tampa branca, contendo po branco isento
de particulas estranhas.

ATENTAH 18 mg: capsula gelatinosa dura n° 4, corpo branco, tampa amarela, contendo p6 branco isento
de particulas estranhas.

ATENTAH 25 mg: capsula gelatinosa dura n° 4, corpo branco, tampa azul, contendo po branco isento de
particulas estranhas.

ATENTAH 40 mg: capsula gelatinosa dura n° 3, corpo azul, tampa azul, contendo pé branco isento de
particulas estranhas.

ATENTAH 60 mg: capsula gelatinosa dura n°® 2, corpo amarelo, tampa azul, contendo pé branco isento
de particulas estranhas.

ATENTAH 80 mg: cépsula gelatinosa dura n° 2, corpo branco, tampa laranja, contendo pé branco isento
de particulas estranhas.
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Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

ATENTAH (atomoxetina) pode ser administrado com ou sem alimentos. As capsulas devem ser tomadas
inteiras com algum liquido e ndo devem ser abertas, divididas, trituradas, mastigadas ou dissolvidas. O
tratamento com ATENTAH (atomoxetina) pode ser descontinuado sem reducéo gradativa de dose. Caso o
paciente esqueca de tomar uma dose, devera toma-la assim que possivel, ndo ultrapassando a dose total
recomendada pelo médico para um periodo de 24 horas. Atomoxetina € um irritante ocular. As capsulas de
ATENTAH (atomoxetina) ndo devem ser abertas. No caso de o contelido da cépsula entrar em contato com
os olhos, estes devem ser enxaguados imediatamente com agua e 0 médico deve ser consultado. As médos e

superficies potencialmente contaminadas devem ser lavadas o mais rapido possivel.

Tratamento Agudo

Dose para criancas e adolescentes com até 70 kg de peso corporal:

ATENTAH deve ser iniciado com uma dose diaria total de aproximadamente 0,5 mg/kg e aumentada apds
um minimo de 3 dias para uma dose diaria total alvo de aproximadamente 1,2 mg/kg administrado como uma
dose Unica diaria de manha ou em doses uniformemente divididas de manhd e no final da tarde/inicio da noite.
Nenhum beneficio adicional foi demonstrado para doses superiores a 1,2 mg/kg/dia.

A dose diaria total em criancas e adolescentes ndo deve exceder 1,4 mg/kg ou 100 mg, o que for menor.

Dose para criancas e adolescentes com peso corporal superior a 70 kg e adultos:

ATENTAH deve ser iniciado com uma dose diaria total de 40 mg e aumentada ap6s um minimo de 3 dias
para uma dose diéria total alvo de aproximadamente 80 mg administrada como uma dose diéria Unica pela
manha ou em doses igualmente divididas pela manhd e ao final da tarde/inicio da noite. Apos 2 a 4 semanas
adicionais, a dose pode ser aumentada até um maximo de 100 mg em pacientes que ndo alcangaram uma
resposta 6tima. Nao ha dados que apoiem o aumento da eficacia em doses mais altas.

A dose diaria total maxima recomendada em criancas e adolescentes com mais de 70 kg e adultos € de
100 mg.
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Tratamento prolongado/Manutenc¢ao

O tratamento farmacolégico do TDAH pode ser necessario por longos periodos. O beneficio de manter
pacientes pediatricos (idades de 6 a 15 anos) que possuem TDAH com ATENTAH apds atingir uma
resposta em uma faixa de dose de 1,2 a 1,8 mg/kg/dia foi demonstrado em um ensaio clinico controlado.
Os pacientes que utilizaram atomoxetina na fase de manutencdo geralmente continuaram com a mesma
dose usada para obter uma resposta na fase aberta. O médico que optar por usar ATENTAH por longos
periodos deve reavaliar periodicamente a utilidade a longo prazo do medicamento para o paciente

individual.

Dose em Populacdes Especificas

Uso em pacientes com insuficiéncia hepética

Para os pacientes com TDAH com insuficiéncia hepética (IH), o ajuste de dose é recomendado como
segue: Para pacientes com IH moderada (Child-Pugh Classe B), as doses iniciais e alvo devem ser
reduzidas para 50% da dose normal (para pacientes sem IH). Para pacientes com IH grave (Child-Pugh

Classe C), a dose inicial e as doses-alvo devem ser reduzidas para 25% do normal.

Uso com um inibidor forte do CYP2D6 ou em pacientes que sdo conhecidos como MPs do CYP2D6

Em criancas e adolescentes com até 70 kg de peso corporal administrados com inibidores fortes do CYP2D6,
por exemplo, paroxetina, fluoxetina e quinidina, ou em pacientes conhecidos por serem CYP2D6 PMs,
ATENTAMH deve ser iniciado com 0,5 mg/kg/dia e s6 aumentar para a dose alvo usual de 1,2 mg/kg/dia se
0s sintomas ndo melhorarem apos 4 semanas e a dose inicial for bem tolerada.

Em criancas e adolescentes com peso corporal acima de 70 kg e adultos que estejam utilizando inibidores
potentes do CYP2D6, por exemplo, paroxetina, fluoxetina e quinidina, ATENTAH deve ser iniciado com
40 mg/dia e apenas aumentado para a dose alvo usual de 80 mg/dia se os sintomas ndo melhorarem apos

4 semanas e a dose inicial for bem tolerada.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Individuos metabolizadores extensivos (EMs) com doenca renal em fase terminal apresentaram exposicao
sistémica a atomoxetina mais alta que individuos sadios (aumento de cerca de 65%), mas ndo houve
diferenca quando a exposicao foi corrigida para dose em mg/kg. Portanto, ATENTAH (atomoxetina)

pode ser administrado em pacientes com TDAH e doenca renal em fase terminal ou insuficiéncia renal
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em graus menores na posologia recomendada para pacientes com funcdo renal normal. ATENTAH

(atomoxetina) pode exacerbar a hipertensdo em pacientes com doenca renal em fase terminal
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
A atomoxetina foi administrada a 5382 criangas ou adolescentes com TDAH e 1007 adultos com TDAH
em estudos clinicos. Durante os estudos clinicos de TDAH, 1.625 criancas e adolescentes foram tratados

por mais de 1 ano e 2.529 criancas e adolescentes foram tratados por mais de 6 meses.

As seguintes reacOes adversas relacionadas a atomoxetina foram observadas em estudos clinicos.

Reagdes adversas em criancas e adolescentes

do Local de
Administracdo

Resposta terapéutica inesperada
Dor faringolaringea

Midriase

Astenia

Conjuntivite

Classificacdo do Muito Comum Incomum
sistema de comum (>1/100 a (>1/1.000 a
orgaos (=1/10) <1/10) <1/100)
Transtornos Dor abdominal, vémito, | Constipacédo
Gastrointestinais , . .
nausea Dispepsia
Transtornos Gerais Fadiga Sensacdo de anormalidade
e Condicdes de locais -
Irritabilidade

Metabolismo e

Diminuigao do apetite

Escoriacdo

Transtorno
Alimentares
Transtornos do Cefaleia Ins6nia terminal (despertar matinal) Convulsées
Sistema Nervoso A A
Sonoléncia Insbnia media
Insbnia Depresséo
Tremor
Sedagéo
Sincope
Distarbios de Pele e Erupcdes cutaneas
do Tecido .
N Prurido
Subcuténeo
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Transtornos AlteracGes de humor
Psiquiatricos
Distlrbios Taquicardia sinusal
Cardiacos N
Palpitacdes
Transtornos Hipertensdo
Vasculares
rubor
Investigacdes Perda de peso

Reagdes adversas em adultos

Classificacao do Muito Comum Incomum
sistema de comum (=1/100 a (>1/1.000 a
orgaos (=1/10) <1/10) <1/100)
Transtornos Boca seca Dor addominal
Gastrointestinais . . .
Nausea Dispesia
cosntipacao Vomito
Flatuléncia
Disgeusia
Diarreia
Transtornos Gerais e Fadiga Dor no peito
Condicbes de locais do .
Arrepios

Local de Administracéo

Sensacao de nervosismo
Irritabilidade

Sede

Extremidades frias
Sensacdo de frio
Astenia

Espasmo muscular

Dor nas costas

Dor orofaringea

Visdo turva

Metabolismo e
Transtorno Alimentares

Perda de apetite
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Transtornos do Sistema Tonturas convulsdes
Nervoso Sonoléncia
Parestesia
Agitacdo
Inquietacdo
Ansiedade
Cefaleia
Nervosismo
Distarbios de Pele e do Hiperidrose Prurido
Tecido Subcutaneo Urticaria
Rubor
erupcéo
Transtornos Insbnia Sonhos anormais Mudancas de humor
Psiquiatricos Diminuico da libido Nervosismo

Disturbio do sono
Tremor
Insdnia média

Insdnia terminal (despertar matinal)

Doengas Renais e Hesitagdo urinaria
Urinarias -
Disuria

Urgéncia urinaria
Micgdo frequente

Retencéo urinaria

Transtornos dos 6rgaos Disfuncéo eretil Prostatite Dismenorreia
reprodutivos e da mama Dor testicular Ejaculacdo retardada
Orgasmo anormal

Menstruacéo irregular

Distarbio de ejaculacdo

Disturbios Cardiacos Palpitactes

taquicardias

Transtornos Vasculares Ondas de calor

Investigacdes Perda de peso

Experiéncia Pds-Comercializagdo
As seguintes reacBes adversas foram relatadas durante a experiéncia pds-comercializacdo com
atomoxetina. A menos que especificado de outra forma, essas reacfes adversas ocorreram em adultos,

criancas e adolescentes. Como estas reacdes sdo notificadas a partir de uma populacdo de dimensao
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incerta, nem sempre é possivel estimar de forma confiavel a sua frequéncia ou estabelecer uma relacéo
causal com a exposicdo ao medicamento.

Sistema cardiovascular: prolongamento do intervalo QT, sincope.

Efeitos vasculares periféricos: fendmeno de Raynaud.

Transtornos Gerais e Condicdes do Local de Administracdo: letargia

Sistema musculoesquelético: rabdomiolise.

Doengas do sistema nervoso: hipoestesia, parestesia em criangas e adolescentes; distlrbios sensoriais,
tiques.

Transtornos psiquiatricos: depressdo e humor deprimido, ansiedade, alteracdes da libido.

Convulsdes: foram relatadas convulsfes no periodo pés-comercializacdo. Os casos de convulsdo pos-
comercializa¢do incluem pacientes com disturbios convulsivos pré-existentes e aqueles com fatores de
risco identificados para convulsées, bem como pacientes sem historico nem fatores de risco identificados
para convulsdes. A relacdo exata entre atomoxetina e convulsdes é dificil de avaliar devido a incerteza
sobre o risco de histdrico de convulsGes em pacientes com TDAH.

Disturbios do tecido cutaneo e subcutaneo: alopecia, hiperidrose.

Sistema urogenital: dor pélvica masculina, hesitagcdo urindria em criancas e adolescentes, retencéo

urinaria em criancas e adolescentes.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficécia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema

VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A experiéncia em estudos clinicos com sobredosagem de atomoxetina é limitada. Durante a pés-
comercializacdo, foram relatadas fatalidades envolvendo uma sobredosagem por ingestdo mista de
atomoxetina e pelo menos um outro medicamento. N&o houve relatos de morte envolvendo sobredosagem
apenas com atomoxetina, incluindo sobredosagens intencionais de até 1400 mg. Em alguns casos de
sobredosagem envolvendo atomoxetina, foram relatadas convulsdes. Os sintomas mais comumente
relatados que acompanham as sobredosagens agudas e cronicas de atomoxetina foram sintomas

gastrointestinais, sonoléncia, tonturas, tremores e comportamento anormal. Hiperatividade e agitacéo
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também foram relatadas. Também foram observados sinais e sintomas consistentes com ativacdo do
sistema nervoso simpatico leve a moderada (por exemplo, taquicardia, aumento da pressdo arterial,
midriase, boca seca). A maioria dos eventos foram leves a moderados. Menos comumente, ha relatos de

prolongamento do intervalo QT e alteragcbes mentais, incluindo desorientacdo e alucinagdes.

Tratamento

N&o existe tratamento especifico para superdose com ATENTAH (atomoxetina). O tratamento tem sido
de suporte, incluindo o estabelecimento de uma via aérea quando necessario, monitoramento de sinais
vitais e cardiacos, juntamente com medidas sintomaticas e de suporte apropriadas. A lavagem gastrica
pode ser indicada se realizada logo apds a ingestdo. O carvao ativado pode ser til para limitar a absorcao.
Como a atomoxetina é altamente ligada as proteinas, a dialise provavelmente ndo sera util no tratamento

de superdose.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.
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