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Comunicacio Dirigida aos Profissionais de Saude

Informacio de seguranca importante sobre Strattera (atomoxetina) e

risco de aumento da pressio arterial e do ritmo cardiaco

Exmo(a) Senhor/a Doutor/a,

A Eli Lilly & Company, conforme acordado com o INFARMED, L.P., gostaria de lhe
comunicar algumas novas informagdes clinicamente importantes sobre os riscos
conhecidos de aumento da pressio arterial e aumento do ritmo cardiaco com Strattera
(atomoxetina) no tratamento da Perturbagio de Hiperactividade e Défice de Atengdo

(PHDA).
Resumo

Strattera pode afectar o ritmo cardiaco e a pressfio arterial. Agradecemos a sua
atengdo para o reforco das seguintes recomendagdes:

e Strattera ndo deve ser utilizado em doentes com doengas cardiovasculares graves
ou doengas cerebrovasculares que possam deteriorar-se se tiverem um aumento da
pressdo arterial ou do ritmo cardiaco que possa ser clinicamente importante (por
exemplo, 15 a 20 mmHg na press3o arterial ou 20 pulsagdes por minuto no ritmo
cardiaco).

e Strattera deve ser utilizado com precau¢fio em doentes com condigdes médicas
subjacentes que possam ser agravadas por um aumento da pressdo arterial ou do
ritmo cardiaco, nomeadamente doentes com hipertensgo, taquicardia ou doenga
cardiovascular ou cerebrovascular.

e Recomenda-se que os doentes considerados para tratamento com atomoxetina
sejam sujeitos a uma avaliag@io cuidadosa da sua histéria clinica € um exame fisico
para detectar a eventual presenga de doenga cardiaca. Os doentes deverdo ser
encaminhados para um cardiologista, se os achados iniciais sugerirem histéria ou
presenga de doenga cardiaca.

e O ritmo cardiaco € a pressdo arterial devem ser medidos e registados (por
exemplo, num grafico de percentis) em todos os doentes antes do inicio do
tratamento com Strattera, apos cada ajustamento de dose e durante o tratamento,
pelo menos de 6 em 6 meses, para detectar possiveis aumentos clinicamente
importantes. Se os doentes desenvolverem sintomas sugestivos de doenga cardiaca
durante o tratamento, deverfio ser encaminhados para avaliagdo cardiaca imediata
por um especialista.



Lz,

Informacdes adicionais sobre esta questiio de seguranca

Uma analise recente dos dados combinados dos ensaios clinicos controlados e ndo
controlados de Strattera patrocinados pela Lilly indicou que uma percentagem dos
doentes (aproximadamente 6 a 12% das criangas e adultos) desenvolveu alteragdes
clinicamente importantes do ritmo cardiaco (20 pulsagdes por minuto ou mais) ou da
pressdo sanguinea (15 a 20 mmHg ou mais). A anilise dos dados destes ensaios
clinicos também mostrou que cerca de 15 a 32% dos doentes com alteragdes
clinicamente relevantes da pressdo arterial e do ritmo cardiaco durante o tratamento
com atomoxetina registavam aumentos mantidos ou progressivos.

A mesma analise mostrou que as alteragdes hemodindmicas observadas durante o
tratamento com atomoxetina eram semelhantes as observadas durante o tratamento
com metilfenidato.

A magnitude do aumento da pressdo arterial ou do ritmo cardiaco pode ser um risco
potencial em doentes com doengas cardiovasculares ou cerebrovasculares graves.
Alguns exemplos de doentes susceptiveis de registar um agravamento critico de uma
doenga pré-existente incluem os seguintes: doentes com hipertensdio grave,
insuficiéncia cardiaca avancada ou doenga arterial oclusiva, angina instavel
progressiva, doenga cardiaca congénita ou cardiomiopatia hemodinamicamente
significativas, enfarte do miocardio recente ou repetido e arritmias ou canalopatias
(alteragdes causadas pela disfungfio dos canais i6nicos) potencialmente fatais,
aneurisma cerebral e AVC.

Nesse sentido, a Eli Lilly & Company decidiu propor que fossem introduzidas
alteragdes na informagdo de prescrigdo, de acordo com o acima referido. No Anexo I
sdo indicadas as secgdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM) onde essas alteragdes serdo reflectidas. O RCM completo esta disponivel no
sitio do Infarmed em http://www.infarmed.pt/infomed/inicio.php

No Anexo 2 inclui-se um Guia Médico de Prescri¢o, assim como as ferramentas de
apoio que deve utilizar na avaliagiio e monitorizacgo cardiovascular dos doentes.

Relativamente a outras informagdes sobre o tratamento de reacgdes adversas da
medica¢do da PHDA, devem ser observadas as directrizes/orientagdes europeias da
European Network for Hyperkinetic Disorders (EUNETHYDIS) que poderéo ser
consultadas http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3012210/

Para outras informagdes adicionais sobre o tratamento de doentes com PHDA, € favor
consultar o Departamento de Informagsio Médica da Lilly Portugal (ver contactos na
sec¢io abaixo “Comunicagio da Informagdo™).

Respostas Que Contam.
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Necessidade de notificar suspeitas de reaccoes adversas

Lembramos aos profissionais de saude a necessidade de notificar quaisquer
acontecimentos adversos que se suspeite estarem associados a utilizag@o de Strattera.
Pode fazé-lo através da ficha de notificagio de reacgdes adversas ou através de
contacto directo com o INFARMED, L.P. e/ou com a Lilly Portugal. Para tal, dispde
dos seguintes contactos:

INFARMED, LP.

Direcgio de Gestdo do Risco de Medicamentos
Telefone: 21 798 71 40/41

Fax: 21 798 73 97

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

e/ou

Lilly Portugal, Produtos Farmacéuticos, Lda.
Departamento de Farmacovigilancia

Telefone: +351 214 126 600 / +351 961 702 348
Fax: +351 214 109 081

E-mail: farmacovigilancia pt@lilly.com

Comunicacio da informacéo:

Agradecemos que contacte o Departamento de Informagio Médica, através do
endereco de e-mail: medinfo_portugal@lilly.com ou da morada: Rua Cesério Verde,
n° 5 — 4° Piso, Linda-a-Pastora, 2790-326 Queijas, em caso de duvida ou se desejar
receber mais informagdes.

Com os melhores cumprimentos,

Dr. Luis Laranjeira

Director Médico da Lilly Portugal

Anexos:

1. Secgdes actualizadas do RCM
2. Guia médico e ferramentas de apoio para avaliag@o e monitorizagéo do risco
cardiovascular aquando da prescrig¢éo de Strattera

Respostas Que Contam.



Anexo I

Novo texto incluido no RCM de Strattera (atomoxetina) relativo ao
risco de aumento da pressdo arterial e do ritmo cardiaco
(alteragdes identificadas com sublinhado)

Descricdo: Dois pardgrafos adicionados a sec¢do 4.2 para aconselhamento de rastreio de
pré-tratamento e monitorizagdo de seguimento.
4.2  Posologia e modo de administra¢io

Rastreio de pré-tratamento:
Antes de prescrever o medicamento é necessario efectuar a histéria clinica adequada e

efectuar uma avaliacio inicial do estado cardiovascular dos doentes, incluindo a pressao
arterial e o ritmo cardiaco (ver seccdes 4.3 € 4.4).

Monitorizacio de seguimento:
O estado cardiovascular dos doentes deve ser monitorizado com regularidade, registando os

valores da pressio arterial e da pulsagfio num quadro de percentis ap6s cada ajuste de dose e,
posteriormente, pelo menos de 6 em 6 meses (ver seccdo 4.4)
Descricio: Contraindicagdes adicionadas a sec¢do 4.3

4.3 Contraindicacdes

Atomoxetina ndo deve ser utilizada em doentes com perturbacdes cardiovasculares ou
cerebrovasculares graves, cuja condi¢do podera vir a deteriorar-se se tiverem aumentos na
pressio arterial ou no ritmo cardiaco, que possam ser clinicamente significativos (por
exemplo, 15 a 20 mmHg na presséo arterial ou 20 batimentos por minuto no ritmo cardiaco)
[ver 4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo - Acontecimentos
cardiovasculares]. As perturbacdes cardiovasculares graves podem incluir hipertensfo grave,

insuficiéncia cardiaca, doenga arterial oclusiva, angina, doenca cardiaca congénita
hemodinamicamente significativa, cardiomiopatias, enfarte do miocardio, arritmias que

podem colocar a vida em risco e canalopatias (perturbagdes causados pela disfuncdo dos
canais i6nicos). As perturbacdes cerebrovasculares podem incluir aneurisma cerebral ou
AVC.

Descriciio: Nova informagdo sobre alteragdes clinicas significativas na pressdo arterial e
ritmo cardiaco e novas adverténcias e precaugdes relacionadas com estes dados.
44 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacao

Acontecimentos cardiovasculares
Atomoxetina pode afectar o ritmo cardiaco e a pressdo arterial.

A maioria dos doentes a tomar atomoxetina tiveram um pequeno aumento dos batimentos
cardiacos (média < 10 bpm) e/ou aumento na pressio arterial (média < 5mmHg), que podem
ndo ser clinicamente significativos (ver sec¢io 4.8).

No entanto, dados combinados de estudos clinicos controlados e ndo controlados na PHDA,
mostraram que alguns doentes (aproximadamente 6-12% de criangas ¢ adultos), sofreram
alteracdes clinicamente relevantes nos batimentos cardiacos (20 batimentos por minuto ou
mais) e na pressdo arterial (15-20 mmHg ou mais). A anélise dos dados destes estudos

clinicos mostrou que, aproximadamente 15-32% dos doentes que sofreram alteragdes _
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clinicamente relevantes na press3o arterial e no ritmo cardiaco durante a terapéutica com
atomoxetina, tiveram aumentos mantidos ou progressivos.

Como resultado destes achados, aos doentes que estejam a ser considerados para tratamento
com atomoxetina. deve ser feita uma histéria clinica cuidadosa ¢ exames fisicos, de forma a
avaliar a presenca de doenca cardiaca. Deve ser feita uma nova avaliacfo cardiaca por um
especialista, no caso de os resultados iniciais sugerirem a existéncia de tal histéria ou doenca.

Recomenda-se que os batimentos cardiacos e a pressdo arterial sejam medidos e registados
numa tabela de percentis antes do inicio da terapéutica, durante o tratamento, apds cada ajuste
de dose e posteriormente, pelo menos de 6 em 6 meses. a fim de detectar possiveis aumentos
clinicamente significativos.

Atomoxetina ndo deve ser utilizada em doentes com perturbagdes cardiovasculares ou
cerebrovasculares graves, cuja condic3o possa vir a deteriorar-se, se estes tiverem aumentos
na presséo arterial ou no ritmo cardiaco, que possam ser clinicamente significativos (Ver
seccdo 4.3 Contraindicacdes - perturbagdes cardiovasculares ou cerebrovasculares graves).
Atomoxetina deve ser usada com precaugio em doentes, cuja situacdo clinica pré-existente
possa vir a piorar devido ao aumento da presséo arterial e do ritmo cardiaco. como por
exemplo, doentes com hipertens3o, taquicardia ou doenga cardiovascular ou cerebrovascular.

Doentes que desenvolvam sintomas sugestivos de doenca cardiaca durante a terapéutica com
atomoxetina, devem ser submetidos a uma avaliacdo cardiaca imediata por um especialista.

Além disso, atomoxetina deve ser administrada com precaucdo em doentes com um intervalo
OT longo, congénito ou adquirido ou histéria familiar de intervalo QT prolongado (ver sec¢do

4.5 Interaccdes e 4.8 Efeitos indesejaveis).

Dado que também foi notificada hipotensédo ortostatica, a atomoxetina deve ser utilizada com
precaucdo em qualquer condi¢do que predisponha os doentes a hipotensio ou condicdes
associadas com alteragSes abruptas do ritmo cardiaco ou alterages da pressdo arterial.

Efeitos cerebrovasculares

Doentes com factores de risco adicionais para acontecimentos cerebrovasculares (tais como
histéria de doenca cardiovascular, medicag@o concomitante que aumente 2 pressio arterial)
ap6s iniciarem o tratamento com atomoxetina, devem ser avaliados em cada consulta no que
diz respeito aos sinais e sintomas neurolégicos.
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Descricdo: Dois novos pardgrafos a descreverem as possiveis interacgées da atomoxetina
com medicamentos ant-hipertensores.
4.5 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interaccio

Medicamentos anti-hipertensores
Atomoxetina deve ser usada com precaucio com medicamentos anti-hipertensores. Devido a

um possivel aumento na pressio arterial, a atomoxetina pode diminuir a eficacia dos
medicamentos anti-hipertensores/ medicamentos utilizados para tratar a hipertenséo. Deve ter-
se em atencdo a monitorizagio da pressdo arterial e, no caso de se verificarem alteragSes
significativas, pode justificar-se a reavaliago do tratamento com atomoxetina ou com
medicamentos anti-hipertensores.

Descriciio: Nova frase para descrever os dados clinicos sobre ritmo cardiaco e pressdo
arterial
4.8 Efeitos indesejaveis

Tanto em ensaios controlados com placebo em populacdes pediatricas, como em adultos. 0s
doentes a tomar atomoxetina tiveram aumentos da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial
sistolica e diastélica (ver seccio 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utiliza¢do).

Descriciio: Novo pardgrafo incluido para descrever os resultados clinicos do estudo QTc
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Um estudo abrangente do QT/QTc, efectuado em individuos adultos saudaveis, fracos
metabolizadores (FM) do CYP2D6, aos guais se administrou uma dose ndo superior a 60 mg
duas vezes ao dia, mostrou gue, nas concentracdes maximas esperadas, o efeito da
atomoxetina no intervalo QTc nio foi significativamente diferente do placebo. Verificou-se

um ligeiro aumento no intervalo QTc com um aumento da concentracdo de atomoxetina.

Respostas Que Contam.
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Anexo Il
Guia médico para avaliagédo e monitorizagio do risco cardiovascular aquando da prescri¢do de Strattera

Strattera esta indicado para tratamento da Perturbagdo de Hiperactividade e Défice de Atengao (PHDA) em criangas
com 6 anos de idade ou mais e em adolescentes como parte de um programa terapéutico integrado.

O diagnédstico devera ser feito segundo os critérios da DSM-IV ou as guidelines do ICD-10.

(http://iwww.who.int/classifications/icd/en/bluebook. pdf)

O tratamento devera ser iniciado por um especialista no tratamento de PHDA.

O programa terapéutico integrado inclui normalmente medidas psicologicas, educacionais e sociais e destina-se a
estabilizar criangas com uma sindrome comportamental caracterizada por sintomas que podem incluir historia
cronica de défice de atengao, distratibilidade, labilidade emocional, impulsividade, hiperactividade moderada a grave,
sinais neuroldgicos minor e alteragdes no EEG. A aprendizagem pode estar ou nio comprometida.

O tratamento farmacolégico ndo esta indicado em todas as criangas com este sindroma e a decisdo de utilizar o
medicamento deve basear-se numa avaliagdo minuciosa da gravidade dos sintomas da crianga, relativamente a sua
idade e persisténcia desses mesmos sintomas.

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento inclui informagao completa sobre a seguranca e eficacia de Strattera
(ver http://www.infarmed.pt/infomed/inicio.php).

Neste guia sdo fornecidas informagGes especificas aos médicos prescritores sobre a avaliagdo prévia e a
monitorizagdo da seguranga cardiovascular.

Os médicos deverdo ter em atengdo que Strattera pode afectar o ritmo cardiaco e a pressdo arterial. Para além de
um exame fisico, os doentes considerados para tratamento com Strattera deverdo ser objecto de uma observagao
cuidadosa da sua histéria clinica (incluindo a avaliagdo da medicagdo concomitante, existéncia de co-morbilidades
anteriores ou presentes e ainda uma eventual histdria familiar de morte stbita cardiaca ou inexplicada ou de arritmia
maligna) e exame fisico para avaliar a presenga de doenga cardiaca. Os doentes deverdo ser encaminhados para
avaliagéo cardiaca por um especialista, se os achados iniciais sugerirem histéria ou doenca cardiaca.

Recomenda-se ainda que o ritmo cardiaco e a presséo arterial sejam registados num grafico de percentis antes de
se iniciar o tratamento e, durante o tratamento, apés cada ajuste da dose. Posteriormente, essa monitorizagdo
devera ser feita com um intervalo minimo de 6 meses para detectar eventuais aumentos clinicamente importantes.

A atomoxetina deve ser utilizada com precaugdo quando associada a medicamentos anti-hipertensores ou
medicamentos que possam aumentar a pressao arterial (tal como salbutamol).

Os materiais fornecidos com este guia irdo facilitar a avaliagdo e monitorizago adequadas dos doentes.

Quando os doentes mantiverem o tratamento com atomoxetina por um periodo superior a um ano, recomenda-se
que seja reavaliada a necessidade da terapéutica por um especialista no tratamento da PHDA.
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Lista das acgbes a efectuar antes de prescrever Strattera

Identificacdo do doente Data
O diagnéstico do doente foi feito por um especialista no tratamento de PHDA segundo os critérios da DSM
e as guidelines do ICD. I:I

Foi feita uma avaliagdo exaustiva da histéria médica incluindo: l:l

- MedicagGes concomitantes

Nota: a atomoxetina deve ser utilizada com precaugéio quando associada a medicamentos anti-hipertensores ou
medicamentos que possam aumentar a press&o arterial (tal como salbutamol).

- Historia familiar:
Nota: histéria familiar de morte subita cardiaca ou inexplicada ou arritmia maligna s@o factores de risco cardiovasculares.

- co-morbilidades anteriores ou presentes

Foi feito um exame fisico:
Notas:

[ Foi feita uma avaliag@o do estado cardiovascular do doente na linha de base, incluindo a medicdo da
pressé&o arterial e do ritmo cardiaco I:I

(No caso de criangas, recomenda-se que estes dados sejam registados num grafico de percentis, se o grafico de percentis
n&o estiver disponivel, os registos devem se feitos no grafico anexo)

A avaliag&o confirmou a auséncia de qualquer perturbagéo cardiovascular ou cerebrovascular grave susceptivel

de se agravar se o doente tiver um aumento clinicamente importante da presséo arterial ou do ritmo cardiaco

(por exemplo, um aumento de 15 a 20 mmHg na pressao arterial ou de 20 pulsag¢des por minuto no ritmo D
cardiaco).

- Alguns exemplos de doentes susceptiveis de registarem uma deterioragdo critica da sua condigdo pré-existente sdo
aqueles com hipertensao grave, insuficiéncia cardiaca, doenga arterial oclusiva, angina, doenga cardiaca congénita
hemodinamicamente significativa, cardiomiopatias, enfarte do miocérdio, arritmias potencialmente fatais e canalopatias
(perturbagbes causadas pela disfungdo dos canais iénicos), aneurisma e AVC.

escolher uma

Os achados iniciais da historia clinica e do exame néo sugerem a presenga de qualquer doenga
cardiovascular ou cerebrovascular D

ou
Os achados iniciais do historial e do exame sugerem a presenga de doenga cardiovascular ou cerebrovascular, l:|
e um cardiologista aconselhou que o tratamento com Strattera pode ser iniciado sob monitorizagdo cuidadosa.

Todas as caixas devem ser verificadas antes de iniciar o tratamento ao seu doente
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Lista de verificagdo da monitorizagdo dos riscos cardiovasculares e cerebrovasculares com Strattera

Identificagdo do doente Data
Se passaram mais de 6 meses apos a Ultima avaliagdo ao seu doente ou se existiu um acerto de dose, a I:I
pressao arterial e o ritmo cardiaco foram medidos

(No caso de criangas, recomenda-se que estes dados sejam registados num grafico de percentis, se 0
grafico de percentis ndo estiver disponivel, os registos devem se feitos no gréfico anexo)

Notas:

O seu doente NAO desenvolveu sinais/sintomas de nova doenga cardiovascular ou agravamento de uma e
doenga cardiovascular pré-existente I—_—l

ou
O seu doente desenvolveu sinais/sintomas de nova doenga cardiovascular ou agravamento de uma doenga
cardiovascular pré-existente e, depois de uma avaliagio cuidadosa, um cardiologista aconselhou a
continuag&o do tratamento com Strattera

Notas

escolher uma

O seu doente NAO desenvolveu novos sinais/sintomas neurologicos

ou

O seu doente desenvolveu novos sinais/sintomas neurologicos e, depois de uma avaliagdo cuidadosa, um L—_—I
especialista aconselhou a continuagdo do tratamento com Strattera

Notas

escolher uma

O seu doente esta em tratamento com atomoxetina ha menos de 1 ano |
ou

O seu doente esta em tratamento com atomoxetina ha mais de 1 ano, tendo sido feita uma reavaliagdo da L—_—l
necessidade da terapéutica por um especialista em PHDA

Nota

Todas as caixas devem ser verificadas antes de iniciar o tratamento ao seu doente
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