Lundbeck Portugal, Lda.

5 de Dezembro de 2011

Associacdo de escitalopram (Cipralex®) e prolongamento do intervalo QT dependente da
dose

Exmo.(a) Senhor(a) Doutor(a),

A Lundbeck Portugal, Lda., em colabora¢cdo com o INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude I.P., pretende chamar a atencdo para nova e importante informacédo de seguranca
relacionada com escitalopram (Cipralex® e medicamentos genéricos).

Resumo:

e Escitalopram esta associado ao prolongamento do intervalo QT dependente da dose

e Em doentes idosos com idade > 65 anos, a dose maxima de escitalopram foi reduzida e esta
agora limitada a 10 mg por dia

¢ A dose maxima de escitalopram para adultos < 65 anos continua a ser de 20 mg por dia

e Escitalopram esta contra-indicado em doentes com prolongamento conhecido do intervalo QT
ou com sindrome do QT longo congénito

e E contra-indicado o uso de escitalopram com outros medicamentos conhecidos por prolongar o
intervalo QT

e Recomenda-se precau¢do em doentes com risco acrescido de desenvolver torsades de pointes,
como no caso de doentes com insuficiéncia cardiaca descompensada, enfarte do miocardio
recente, bradiarritmias ou risco de hipocaliemia ou hipomagnesemia, devidas a doenca de base
ou medicagdo concomitante

e Os doentes devem ser aconselhados a contactar imediatamente um profissional de saude caso

apresentem uma frequéncia ou ritmo cardiacos anormais durante o tratamento com
escitalopram

Informacao de sequranca adicional

Escitalopram é um Inibidor Selectivo da Recaptagdo de Serotonina (ISRS) indicado no tratamento de
episédios depressivos major, perturbagdes de pénico com ou sem agorafobia, perturbacdo de
ansiedade social, perturbacdo da ansiedade generalizada e perturbacdo obsessivo-compulsiva.
Cipralex® encontra-se disponivel na forma de comprimidos revestidos por pelicula, doseados a 10 e
20 mg, e de gotas orais, solu¢do doseada a 20 mg/ml de escitalopram.

As novas recomendac¢des para o escitalopram resultam da avaliagdo de um estudo QT, que demonstrou
um aumento do intervalo QT dependente da dose no ECG. Paralelamente, a analise de dados de
notificagbes espontaneas permitiu identificar casos de prolongamento do intervalo QT e arritmia
ventricular, incluindo torsades de pointes, associados ao tratamento com escitalopram.

Recentemente, com base em consideracbes semelhantes as acima apresentadas, foi recomendada a
actualizacdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e do Folheto Informativo (FI) dos
medicamentos contendo o composto racémico citalopram. As principais actualizagdes incluem uma
reducgdo geral da dose, uma reducdo da dose nos idosos e nos doentes com funcdo hepatica reduzida e
novas contra-indica¢des, adverténcias e precauc¢des especiais de utilizagdo em doentes com doencas
cardiovasculares.

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento e o Folheto Informativo dos medicamentos contendo
escitalopram vao ser actualizados para incluir informacdo sobre o risco de prolongamento do intervalo
QT, bem como novas dosagens e recomendacdes de utilizacdo. A seguir apresenta-se a nova
informacéo a incluir:

e Foi conduzido um estudo para avaliar os efeitos de doses de 10 mg e 30 mg de escitalopram no
intervalo QT em adultos saudaveis. Comparativamente a placebo, a alteracdo média face ao
valor de base no QTcF (correccado de Fridericia) foi de 4,3 mseg com uma dose diaria de 10 mg,
e de 10,7 mseg com uma dose diaria supra-terapéutica de 30 mg
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e A dose maxima recomendada nos doentes idosos com mais de 65 anos de idade sera reduzida
para 10 mg por dia

¢ A dose maxima recomendada para adultos com idade inferior a 65 anos permanece inalterada,
isto é, 20 mg por dia

e Sera igualmente actualizada a informacdo quanto as contra-indicagdes, adverténcias e
precaucdes especiais de utilizacdo e interacces medicamentosas:

o Foi demonstrado que escitalopram provoca um prolongamento do intervalo QT
dependente da dose. Foram notificados, na fase pds-comercializa¢do, casos de arritmia
ventricular, incluindo torsades de pointes, predominantemente em doentes do sexo
feminino, doentes com hipocaliemia ou doentes com prolongamento pré-existente do
intervalo QT longo ou outras doencas cardiacas

o0 Escitalopram esta contra-indicado em doentes com prolongamento conhecido do
intervalo QT ou sindrome do QT longo congénito

o O uso concomitante de escitalopram com outros medicamentos conhecidos por
prolongar o intervalo QT é também contra-indicado. Esses medicamentos incluem:

= Anti-arritmicos das classes IA e 111

= Antipsicoéticos (ex., derivados das fenotiazinas, pimozida, haloperidol)

= Antidepressivos triciclicos

= Alguns agentes antimicrobianos (ex., esparfloxacina, moxifloxacina,
eritromicina 1V, pentamidina, antimalaricos com especial atengdo para a
halofantrina)

= Alguns anti-histaminicos (ex., astemizol, mizolastina)

e Recomenda-se precau¢do em doentes com risco acrescido de desenvolver torsades de pointes,
como no caso de doentes com insuficiéncia cardiaca descompensada, enfarte do miocardio
recente, bradiarritmias ou risco de hipocaliemia ou hipomagnesemia, devidas a doenca de base
ou medicagdo concomitante

Os doentes devem ser aconselhados a contactar imediatamente um profissional de saldde caso
apresentem sinais e sintomas de frequéncia ou ritmo cardiacos anormais durante o tratamento com
escitalopram.

Os doentes ndo devem parar ou reduzir a dose de escitalopram sem contactar previamente o seu
profissional de saude, uma vez que podem ocorrer sintomas de privacdo com a alteracdo da posologia,
particularmente se de forma abrupta (consultar, por favor, o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento e o Folheto Informativo para mais informacdes sobre sintomas de privagéo).

Os médicos sao aconselhados a rever a posologia dos doentes idosos actualmente em tratamento com
doses superiores a 10 mg e a fazer um ajuste gradual.

Foram também notificados casos de prolongamento do intervalo QT com outros ISRS, incluindo o
composto racémico citalopram pelo que ndo devem substituir a terapéutica por medicamentos com esta
substancia. Para mais informacgdes, por favor consulte o respectivo Resumo das Caracteristicas do
Medicamento e/ou o Folheto Informativo.

Contacto para notificacao

Qualquer suspeita de reaccdo adversa deve ser notificada de acordo com o sistema Nacional de
Farmacovigilancia ao Infarmed através da ficha de notificacdo de reaccdes adversas ou dos seguintes
contactos: telefone 21 798 71 40, fax 21 798 73 97 ou email farmacovigilancia@infarmed.pt
Alternativamente, a H.Lundbeck pode ser contactada através do endereco electrénico
SafetylLuPortugal@Lundbeck.com.

Comunicacédo de informacéao
Caso necessite de informacdo adicional, por favor contacte a Lundbeck Portugal, Lda.

De V. Exa.
Atentamente,
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Ana Paula Nunes

Directora Técnica, dos Assuntos Regulamentares e de Farmacovigilancia
LUNDBECK Portugal - Produtos Farmacéuticos, Unipessoal Lda.
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