2007 “ Ao de ta Segunidad Yial"

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion
y Relaciones Sanitarias
ANN.M.A.T.

BUENOS AIRES, 17 SEP 2007

VISTO la Resolucién del ex Ministerio de Salud y Accidon Social N° 706/93, la
Disposiciones A.N.M.A.T. N° 5904/96, N° 3855/98, y N° 7908/2004 el Expediente N° 1-
0047- 0000-001838-07-5 del registro de esta Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por el articulo 8° inc. fi) del Decreto N° 1490/92, esta Administracion
Nacional esta facultada para adoptar las medidas méas oportunas para proteger la salud de la
poblacion ante la deteccion de cualquier factor de riesgo relacionado con los productos,
substancias, elementos o materiales comprendidos en el Articulo 3° de la mencionada
norma.

Que el articulo 3° inc. a) del Decreto N° 1490/92 establece que esta AN.M.A.T.
tendrd competencia en todo lo referido a "el control y fiscalizacion sobre la sanidad y
calidad de las drogas, productos quimicos, reactivos, formas farmacéuticas, medicamentos,
elementos de diagndéstico, materiales y tecnologia biomédicos y todo otro producto de uso
y aplicacién en la medicina humana."

Que la informacién de seguridad y advertencias de uso de los medicamentos es uno

de los item que deben estar contenidos en los prospectos con los que se comercializan los
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medicamentos, a cuyos efectos la A.N.M.A.T. dicté la Disposicion ANMAT N° 5904/96, e
implemento6 un procedimiento de actualizacion agil por razones de seguridad a través del
dictado de la Disposicion A.N.M.A.T. N° 3855/98.

Que esta Administracion Nacional tiene registrados entre las especialidades
medicinales conteniendo como principio activo ESCITALOPRAM que pertenece al Grupo
de Inhibidores de la recaptacion de Serotonina ( IRS), las cuales se hallan inscriptas bajo la
condicion de Venta Bajo receta Archivada ( Lista IV) .

Que para este Grupo de medicamentos, IRS, esta administracién Nacional
estableci6 por la Disposicion ANMAT N° 7908/2004 recomendaciones y advertencias que
se deben incluir en los prospectos de esas especialidades medicinales.

Que la Direccion de Evaluacion de Medicamentos ha procedido con fines de
actualizacion a la revision de toda informacion de seguridad relacionada al
ESCITALOPRAM consistente en informes de la Food and Drug Administration (FDA) -
agencia de USA-, de la Agencia de Medicamentos Europea , del Reino Unido y de Espafia.

Que la Comisién de Revisién y Normatizacion de Rétulos y Prospectos abocada
principalmente a la adecuacion de los prospectos de Condicion de Venta Bajo Receta en
cualquiera de sus modalidades, segun los lineamientos de la Disposicion 5904/96,
recomienda se actualice no solo la informacién de seguridad sino de toda la informacion
relevante que debe estar contenida en los prospectos de las especialidades medicinales que
contengan ESCITALOPRAM.

Que la Direccion de Evaluacion de Medicamentos y la Direccion de Asuntos
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Juridicos han tomado la intervencion de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y el
Decreto N° 197/02.

Por ello,
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Los laboratorios titulares de certificados de especialidades medicinales
que contengan como principio activo ESCITALOPRAM deberén actualizar sus prospectos
segun la informacion consignado en el Anexo | de la presente Disposicion, que forma parte
integrante de la misma.
ARTICULO 2°.- Los laboratorios titulares de certificados de productos a los que se hace
referencia en el articulo 1° precedente, deberan adecuar los respectivos prospectos segun
lo establecido en la presente Disposicion mediante el trdmite previsto en la Disposicion
AN.M.A.T. N° 3855/98 dentro de un plazo de 60 (SESENTA) DIAS CORRIDOS
contados a partir de la entrada en vigencia de la presente disposicion.
ARTICULO 3°.- El incumplimiento de la presente Disposicion hara pasibles a los
infractores de las sanciones previstas en la Ley 16.463 y en el Decreto N° 341/92.
ARTICULO 4°.- La presente disposicion entrara en vigencia a partir del dia siguiente al de
su publicacion en el Boletin Oficial.

ARTICULO 5°- Registrese. Dése a la Direccion Nacional del Registro Oficial para su
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publicacion. Comuniquese a las Camaras y Entidades Profesionales. Dése a la Direccion de
Planificacion y Relaciones Institucionales, a sus efectos. Dése copia a la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, al Departamento de Farmacovigilancia y al Instituto
Nacional de Medicamentos. Cumplido, archivese PERMANENTE.

Expediente n° 1-0047- 0000- 001838-07-5

DISPOSICION N° 5554
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ANEXO |

PROYECTO DE PROSPECTO

NOMBRE COMERCIAL
ESCITALOPRAM

Forma farmacéutica

Industria
Venta Bajo Receta Archivada — PSI IV

FORMULA CUALI -CUANTITATIVA

ACCION TERAPEUTICA
Antidepresivo (Clasificacion ATC N06 AB )

INDICACIONES

Tratamiento del trastorno depresivo mayor y de mantenimiento para la prevencion de la
recaida. (segin DSM 1V)

Tratamiento de los trastornos de angustia (trastorno de panico) con o sin agorafobia (segun
DSM IV).

Tratamiento de la fobia social.(segin DSM V)

Tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada. (segin DSM 1V)

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

Escitalopram es un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (5-HT). La inhibicién de
la recaptacion de la 5-HT es el Unico mecanismo de accidn probable que explique los efectos
farmacologicos y clinicos de Escitalopram.

Escitalopram no tiene o tiene una baja afinidad por receptores como 5-HTia, 5-HTo,
receptores dopamineérgicos D; y D», ay, oy, B-adrenérgicos, histaminérgicos Hs, colinérgicos
muscarinicos, benzodiazepinicos y opioides.

El Escitalopram ha demostrado ser efectivo tanto en el tratamiento de corta duracion
(8 a 12 semanas) como en el tratamiento a largo plazo (hasta 9 meses) de la fobia social
y ansiedad generalizada .El Escitalopram 20 mg/dia demostro ser superior a la
Paroxetina 20 mg/dia en el tratamiento de la fobia social en estudios a largo plazo de 24
semanas.
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FARMACOCINETICA

Absorcion

La absorcién es casi completa e independiente de la ingestion de alimentos (Tryax de 4 horas
(valor medio) tras dosis multiples). Al igual que el Citalopram, la biodisponibilidad del
Escitalopram es de alrededor del 80%.

Distribucion

El volumen aparente de distribucion (Vqg/F) tras la administracion oral es de 12 a 26 I/kg
aproximadamente. La union del Escitalopram y de sus metabolitos principales a las proteinas
plasmaticas es inferior al 80%.

Biotransformacion

Escitalopram es metabolizado en el higado a los metabolitos desmetilado y didesmetilado.
Ambos metabolitos son farmacolégicamente activos. Por otro lado, el nitrégeno se puede
oxidar para formar el metabolito N-6xido. Tanto la molécula original como los metabolitos
se excretan parcialmente como glucurdnidos. Tras la administracion de dosis mdltiples las
concentraciones medias de los metabolitos desmetilado y didesmetilado suelen ser 28-31% y <
5% de la concentracion de Escitalopram, respectivamente. La biotransformacion de
Escitalopram al metabolito desmetilado, esta mediada principalmente por el CYP2C19, aunque
es posible que CYP3A4 y CYP2D6 contribuyan a la misma.

Eliminacion

La vida media de eliminacion (t%,p) tras dosis multiples es de 30 horas y el clearance
plasmatico oral (Clory) de 0,6 I/min, aproximadamente. Los principales metabolitos tienen
una vida media significativamente més prolongada.

Se asume que el Escitalopram y sus metabolitos principales se eliminan por via hepética
(metabdlica) y via renal. La mayor parte de la dosis se excreta en forma de metabolitos a
traves de la orina.

La farmacocinética es lineal. Las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio se
alcanzan en una semana aproximadamente. Las concentraciones medias en estado de
equilibrio de 50 nmol/I (intervalo 20 a 125 nmol/l) se alcanzan a una dosis diaria de 10 mg.

Pacientes ancianos (> 65 afos)

Escitalopram se elimina mas lentamente en los pacientes ancianos que en los pacientes
jovenes. La exposicién sistémica (ABC) es de alrededor del 50% mayor en personas
ancianas respecto a voluntarios jovenes (ver Posologia y forma de administracion).
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En insuficiencia hepética

El Escitalopram no ha sido estudiado en pacientes con funcién hepatica reducida. La vida
media del citalopram racémico fue aproximadamente dos veces mayor (83 versus 37 horas)
y la concentracion media en estado de equilibrio fue aproximadamente un 60% mas alta que
en pacientes con funcion hepética normal. La farmacocinética de los metabolitos no ha sido
estudiada en esta poblacion. El Citalopram no fue determinado estereo-selectivamente y, por
lo tanto, la magnitud del aumento del Escitalopram es desconocido. En consecuencia, estos
datos deben ser interpretados con precaucion. (ver Posologia y forma de administracion).

En insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal (10-53 ml/min), se ha observado que el citalopram
racémico presenta una vida media mas larga y un menor incremento de la exposicion. Las
concentraciones plasméticas de los metabolitos no han sido estudiadas pero podrian estar
elevadas (ver Posologia y forma de administracion)

Polimorfismo

Se ha observado que los metabolizadores pobres con respecto a CYP2C19 presentan el doble
de la concentracion plasmatica de Escitalopram como en los metabolizadores amplios. No se
observaron cambios significativos de la exposicion en los metabolizadores pobres con
respecto a CYP2D6 (ver Posologia y forma de administracion).

POSOLOGIAY FORMA DE ADMINISTRACION
No se ha demostrado aun la seguridad del Escitalopram administrado a dosis mayores
a 20 mg diarios.

Escitalopram se administra en dosis Unica diaria y puede ingerirse junto con o sin alimentos.

Tratamiento del trastorno depresivo mayor
La dosis habitual es de 10 mg una vez al dia. La dosis diaria puede aumentarse hasta un
méaximo de 20 mg, segun la respuesta individual del paciente.

Generalmente, el efecto antidepresivo se obtiene entre 2 y 4 semanas de tratamiento. El
tratamiento de los episodios depresivos requiere de tratamiento inicial asi como también, de
tratamiento de mantenimiento. Después de la resolucion de los sintomas durante el
tratamiento inicial, se requiere un periodo de tratamiento durante por lo menos 6 meses para
consolidar la respuesta.

Tratamiento de trastornos de angustia (trastorno de panico) con o sin agorafobia

Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis Unica de 5 mg diarios durante la primera
semana, antes de incrementar la dosis a 10 mg diarios. La dosis diaria puede aumentarse
hasta un maximo de 20 mg, segln la respuesta individual del paciente.
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La méaxima eficacia en el tratamiento de los trastornos de panico se alcanza al cabo de 3
meses de tratamiento aproximadamente. Es un tratamiento prolongado.

Tratamiento de la fobia social.

La dosis habitual es de 10 mg una vez al dia. La dosis diaria puede aumentarse hasta un
méaximo de 20 mg, segun la respuesta individual del paciente. Se recomienda continuar el
tratamiento durante por lo menos 12 semanas para consolidar la respuesta y, controlar
regularmente al paciente para evaluar los beneficios del tratamiento.

Tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada.

La dosis habitual es de 10 mg una vez al dia. La dosis diaria puede aumentarse hasta un
méaximo de 20 mg, segun la respuesta individual del paciente. Se recomienda continuar el
tratamiento durante por lo menos 12 semanas para consolidar la respuesta y, controlar
regularmente al paciente para evaluar los beneficios del tratamiento.

La eficacia de Escitalopram para el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada a
largo plazo, es decir, durante mas de 8 semanas no ha sido evaluada en forma sistematica.
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Mas alla del periodo de eficacia establecido en los ensayos clinicos ,el medico debera re
evaluar peridédicamente a cada paciente en forma individual en caso de considerar la
prolongacion del tratamiento.

Posologias Especiales

Pacientes Ancianos (> 65 afios de edad)

Se debe considerar iniciar el tratamiento con la mitad de la dosis usualmente recomendada y
una dosis maxima mas baja (ver Farmacocinética).

Nifos y adolescentes (< 18 afios)

No se recomienda su administracion en nifios y adolescentes menores de 18 afos, pues la
seguridad y eficacia del Escitalopram, no ha sido aun investigada en esta poblacion (ver
Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo).

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. Se aconseja administrar con precaucion en pacientes con funcién renal
severamente disminuida (clearance de creatinina < 30 ml/min) (ver Farmacocinética).

Pacientes con insuficiencia hepatica

Se recomienda una dosis inicial de 5 mg durante las 2 primeras semanas de tratamiento. La
dosis puede aumentarse hasta 10 mg segun la respuesta individual del paciente (ver
Farmacocinética).

Metabolizadores pobres del CYP2C19

En pacientes con antecedentes conocidos de ser metabolizadores pobres con respecto al
CYP2C19, se recomienda una dosis inicial de 5 mg diarios durante las primeras dos semanas
de tratamiento. La dosis puede incrementarse hasta 10 mg diarios, segin la respuesta
individual del paciente (ver Farmacocinética).

Discontinuacion del tratamiento

Cuando deba interrumpirse el tratamiento con Escitalopram, la dosis debe disminuirse de
manera gradual durante un periodo de una a dos semanas, con el fin de evitar posibles
reacciones de supresion (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al Escitalopram o a alguno de los excipientes.

Tratamiento concomitante con inhibidores de la MAO (IMAQO) Tratamiento concomitante
con pimozida (ver Interacciones Con Otros Medicamentos Y Otras Formas De Interaccion).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
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El uso de antidepresivos con indicacién aprobada por ensayos clinicos controlados en
adultos con Trastorno Depresivo Mayor y otras condiciones psiquiatricas debera establecerse
en un marco terapéutico adecuado a cada paciente en particular. Esto incluye:

a) que la indicacion sea hecha por especialistas que puedan monitorear rigurosamente la
emergencia de cualquier signo de agravamiento o aumento de la ideacién suicida, como asi
también cambios conductuales con sintomas del tipo de agitacion;

b) que se tengan en cuenta los resultados de los Gltimos ensayos clinicos controlados;

c) que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial.

Han sido reportados en pacientes adultos tratados con antidepresivos IRS o con otros
antidepresivos con mecanismo de accion compartida tanto para el Trastorno Depresivo
Mayor como para otras indicaciones (psiquiatricas y no psiquiatricas) los siguientes
sintomas: ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad
(agresividad), impulsividad, acatisia, hipomania y mania. Aunque la causalidad ante la
aparicion de éstos sintomas y el empeoramiento de la depresion y/o la aparicion de impulsos
suicidas no ha sido establecida existe la inquietud de que dichos sintomas puedan ser
precursores de ideacion suicida emergente.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser alertados acerca de la
necesidad de seguimiento de los pacientes en relacion tanto de los sintomas descriptos
como de la aparicion de ideacion suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales
tratantes. Dicho seguimiento debe incluir la observacion diaria de los pacientes por sus
familiares o quienes estén a cargo de sus cuidados.

Si se toma la decision de discontinuar el tratamiento la medicacion debe ser reducida lo
mas rapidamente posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada principio
activo, dado que en algunos casos la discontinuacion abrupta puede asociarse con ciertos
sintomas de retirada.

La seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 afios no ha sido establecida.

Se recomienda considerar las siguientes advertencias y precauciones relacionadas con el
grupo terapéutico de los ISRS (Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina).

Nifios y Adolescentes (menores a 18 arios de edad)

Se desaconseja el uso de antidepresivos en nifios y adolescentes menores de 18 afios de
edad. La conducta suicida y la hostilidad, fueron constatadas con mas frecuencia en
ensayos clinicos con nifios y adolescentes tratados con antidepresivos frente a aquellos
tratados con placebo.

Ansiedad paradojal
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Algunos pacientes con trastornos de panico pueden presentar un aumento de la ansiedad al
inicio del tratamiento con antidepresivos. Esta reaccion paraddjica normalmente desaparece
en el plazo de 2 semanas, con la continuacion del tratamiento. Se recomienda administrar
una dosis inicial baja para reducir la probabilidad de un efecto ansiogénico (ver Posologia y
forma de administracion).

Convulsiones

El tratamiento debe ser interrumpido en pacientes que desarrollen convulsiones. Los ISRS
no se deben administrar a pacientes con epilepsia inestable y los pacientes con epilepsia
controlada deben ser cuidadosamente monitorizados. El tratamiento con ISRS se debe
interrumpir si se observa un aumento de la frecuencia de convulsiones.

Mania

Los ISRS se deben utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de
mania/hipomania. La administracion de ISRS se debe interrumpir en los pacientes que
desarrollen una fase maniaca.

Diabetes

En pacientes con diabetes, el tratamiento con un ISRS puede alterar el control glucémico,
posiblemente debido a la mejoria de los sintomas de depresion. Puede ser necesario un ajuste
de la dosis de insulina y/o de los hipoglucemiantes orales.

Hiponatremia

Raramente se ha observado hiponatremia, probablemente debida a una inapropiada secrecion
de la hormona antidiurética, con el uso de los ISRS, la cual generalmente resuelve con la
discontinuacion del tratamiento. Se recomienda administrar con precaucion, especialmente
en pacientes en riesgo, tal como en pacientes ancianos, pacientes cirréticos o en pacientes
tratados concomitantemente con medicamentos que ocasionen hiponatremia.

Hemorragia

Se han descrito alteraciones del sangrado cutaneo, como equimosis y purpura con los ISRS.
Se recomienda precaucion en pacientes tratados con ISRS, especialmente en aquellos
tratados concomitantemente con farmacos que afectan la funcion plaquetaria (p.ej.
antipsicoticos atipicos y fenotiazinas, la mayoria de los antidepresivos triciclicos, aspirina 'y
antiinflamatorios no esteroideos (AINESs), ticlopidina y dipiridamol), asi como en pacientes
con antecedentes de tendencia al sangrado.

Terapia electroconvulsiva (TEC)
La experiencia clinica sobre la administracion concomitante de ISRS y TEC es limitada, por
lo que se recomienda precaucion.

Inhibidores Selectivos Reversible de la MAO-A
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La combinacion de Escitalopram con inhibidores selectivos de la MAO-A no estd
recomendada debido al riesgo de sindrome serotoninérgico (ver Interacciones con Otros
Medicamentos y Otras Formas de Interaccion).

Sindrome Serotoninérgico

Se recomienda administrar con precaucién cuando el Escitalopram se utiliza
concomitantemente con otros farmacos con efectos serotoninérgicos tal como el sumatriptan
y otros triptanos, tramadol y triptofano.

Se ha reportado sindrome serotoninérgico, en raras ocasiones, en pacientes que utilizan
concomitantemente ISRS con medicamentos serotoninérgicos. La observancia de una
combinacién de sintomas, tales como agitacion, temblor, mioclonus e hipertermia podria
indicar el desarrollo de esta condicion. De ocurrir, se debe inmediatamente discontinuar el
tratamiento con el ISRS y el medicamento serotoninérgico e iniciar un tratamiento
sintomético

Hierba de San Juan (también conocido como Hipérico, Corazoncillo)

La administracién concomitante de ISRS y remedios herbales que contengan Hierba de San
Juan (Hypericum perforatum) puede aumentar la incidencia de reacciones adversas (ver
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Reacciones de Supresion

Ante la discontinuacién de la terapia con Escitalopram la dosis debe reducirse gradualmente
durante un periodo de una o dos semanas para evitar posibles reacciones de supresion (ver
Posologia y forma de administracion).

Abuso y Dependencia

Estudios en animales sugieren que la posibilidad de incurrir en abuso es baja. Escitalopram
no ha sido sisteméaticamente estudiado en humanos por su potencial para el abuso,
tolerancia o dependencia fisica. Los datos clinicos y preclinicos no indican que el
Escitalopram cause dependencia. De todos modos, se recomienda administrar con
precaucion en pacientes con antecedentes de abuso de drogas y realizar un estrecho
seguimiento de tales pacientes, observando los posibles signos de mal uso o abuso del
farmaco (por ejemplo desarrollo de tolerancia, incremento de la dosis, procurar conseguir
el farmaco).

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Interacciones farmacodinamicas

Se han notificado casos de reacciones graves en pacientes que recibian un ISRS en
combinacién con un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO) o con el IMAO reversible
(IMAR) moclobemida, y también en pacientes que han dejado de tomar un ISRS y han
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iniciado tratamiento con un IMAO. En algunos casos, el paciente desarroll6 un sindrome
serotoninérgico (ver Reacciones adversas).

Escitalopram no se debe administrar en combinacion con un IMAO. El tratamiento con
Escitalopram se puede iniciar 14 dias después de interrumpir el tratamiento con un IMAO
irreversible y como minimo un dia después de interrumpir el tratamiento con el IMAO
reversible (IMAR) moclobemida. Debe respetarse un descanso minimo de 7 dias entre la
discontinuacion del tratamiento con Escitalopram y el inicio de un tratamiento con un IMAO
o un IMAR.

Pimozida

La co-administracion de una Unica dosis de pimozida 2 mg en pacientes tratados con
citalopram racémico 40 mg/dia durante 11 dias caus6 aumento del area bajo la curva y el
Cmax de pimozida, aunque no fue consistente a lo largo de todo el estudio. La co-
administracion de pimozida y citalopram resultd en un aumento promedio del intervalo QTc
de aproximadamente 10 msegundos. Debido a la interaccion observada a bajas dosis de
pimozida, la administracion concomitante de escitalopram y pimozida esta contraindicada.

La administracion conjunta con farmacos serotoninérgicos (p.ej. tramadol, sumatriptan)
puede provocar un sindrome serotoninérgico.

Los ISRS pueden disminuir el umbral convulsivo, por lo cual se recomienda precaucion
cuando se administra concomitantemente con otros fArmacos capaces de disminuirlo.

Se ha informado de casos de potenciacion de efectos, cuando los ISRS se han administrado
con litio o triptofano, por lo que la administracion concomitante de ISRS con estos farmacos
debe realizarse con precaucion.

La administracion concomitante de ISRS con remedios herbales que contienen Hierba de
San Juan (Hypericum perforatum) puede aumentar la incidencia de reacciones adversas (ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

La administracién concomitante de Escitalopram con anticoagulantes orales podria ocasionar
efectos anticoagulantes alterados. En consecuencia, se recomienda controlar cuidadosamente
a los pacientes que estan recibiendo una terapia anticoagulante cuando se inicia o discontintia
el tratamiento con Escitalopram.

Aunque no es de esperar interacciones farmacodindmicas o farmacocinéticas entre el
Escitalopram y el alcohol, al igual que con otros farmacos psicoactivos, no se aconseja la
combinacién de Escitalopram con alcohol.

Interacciones farmacocinéticas
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Influencia de otros productos medicinales en la farmacocinética del Escitalopram

El metabolismo de Escitalopram esta mediado principalmente por CYP2C19. CYP3A4 y
CYP2D6 pueden también contribuir en menor grado a su metabolismo. El metabolismo de
su mayor metabolito, el S-DCT, parece ser parcialmente catalizado por el CYP2D6.

La administracion conjunta de farmacos gque inhiben el CYP2C19 conduce a un aumento de
las concentraciones plasmaticas de Escitalopram. Se recomienda precaucién con la
utilizacion conjunta de tales medicamentos, por ejemplo omeprazol. Una reduccion de la
dosis de Escitalopram podria ser necesaria.

La administracion conjunta de citalopram racémico con cimetidina (inhibidor enzimético
general moderadamente potente) aumento las concentraciones plasmaticas del citalopram
racémico (aumento <45%). Por lo tanto, se debe tener precaucion en el nivel superior del
intervalo de dosis de Escitalopram cuando se utiliza concomitantemente con dosis altas de
cimetidina.

Ademas, la administracion conjunta con ketoconazol (potente inhibidor de CYP3A4) no
modificé la farmacocinética de citalopram racémico.

Efecto del Escitalopram en la farmacocinética de otros farmacos

Escitalopram es un inhibidor moderado de la enzima CYP2D6. Se recomienda precaucion
cuando se administren conjuntamente otros farmacos cuyo metabolismo sea catalizado por
este enzima, y que tienen un rango terapéutico estrecho tal como flecainida, propafenona y
metropolol, o algunos farmacos que actlan sobre el sistema nervioso central que son
metabolizados principalmente por la CYP2D6, por ejemplo antidepresivos como la
desipramina, clomipramina y nortriptilina o, antipsicéticos como la risperidona, tioridazina y
haloperidol. Puede ser necesario un ajuste de la dosificacion.

La co-administracion de Escitalopram con desipramina o metropolol duplicd las
concentraciones plasmaticas de estos dos sustratos de la CYP2D6.

Estudios in vitro han demostrado que Escitalopram puede ocasionar una débil inhibicion del
CYP2C19. Se recomienda precaucion en la utilizacién concomitante de fa&rmacos que son
metabolizados por CYP2C109.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y DETERIORO DE LA FERTILIDAD
Basado en los resultados de los estudios de toxicidad en reproduccion (segmento I, Il 'y
[11), no existe especial preocupacion por el uso de Citalopram racémico en mujeres fértiles.
Citalopram racémico aparece en la leche en pequefias concentraciones.

Estudios de embriotoxicidad en ratas con dosis de 56 mg/kg/dia, la cual ocasiona
toxicidad maternal demostré anomalia 6sea en la regién de la columna vertebral y costillas.
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El nivel plasméatico maternal resultd 2-3 veces la concentracion terapéutica en el hombre.
Citalopram racémico no tuvo efectos sobre la fertilidad, el embarazo y el desarrollo
postnatal en ratas pero disminuyé el peso de las crias al nacimiento. Citalopram y sus
metabolitos alcanzaron concentraciones fetales 10-15 veces el nivel plasmatico maternal.
La experiencia clinica del uso en mujeres embarazadas y durante la lactancia es limitada.
Citalopram racémico no posee potencial mutagénico ni carcinogeénico.

USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre la administracion de Escitalopram durante el
embarazo.

Se observo efectos embriotdxicos en estudios de toxicidad reproductiva en ratas pero no se
observd ningln aumento en la incidencia de malformaciones. El riesgo en humanos es
desconocido. Por lo tanto, Escitalopram no se debe administrar a mujeres embarazadas a
menos que sea claramente necesario y, sélo tras una evaluacion cuidadosa del
riesgo/beneficio.

El uso de ISRS durante el tercer trimestre del embarazo puede ocasionar efectos tales como
trastornos neuro-conductuales en el recién nacido.

Los siguientes efectos se reportaron en neonatos de madres a las que se les administrd ISRS
hasta el momento del nacimiento: distress respiratorio, apnea, convulsiones, inestabilidad de
la temperatura corporal, vomitos, hipoglucemia, hipotonia, hiperreflexia. Estos podrian
indicar efectos serotoninérgicos como asi también sindrome de supresion. La administracion
de los ISRS no deben ser discontinuados abruptamente si son utilizados durante el embarazo.

Lactancia
Escitalopram puede ser excretado a través de la leche materna. Las mujeres en periodo de
lactancia no deben ser tratadas con Escitalopram o la lactancia debe ser discontinuada.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINARIA

Escitalopram no altera ni la funcién intelectual ni el rendimiento psicomotor. No obstante, al
igual que otros farmacos psicoactivos, se recomienda advertir a los pacientes sobre su
capacidad para manejar vehiculos u operar maquinarias.

EVENTOS ADVERSOS

Las reacciones adversas son mas frecuentes durante la primera o segunda semana del
tratamiento y habitualmente disminuyen en intensidad y frecuencia con la continuacion del
tratamiento.
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Tras la administracion prolongada, la interrupcion abrupta de los ISRS puede ocasionar
reacciones de supresion en algunos pacientes. Aungue estas reacciones de supresion pueden
producirse al interrumpir el tratamiento, los datos clinicos y preclinicos disponibles no
indican que los ISRS causen dependencia.

Se ha observado en algunos pacientes reacciones de supresion (mareos, jaguecas y nauseas)
después de la discontinuacion abrupta del tratamiento con Escitalopram y, también con
Citalopram. Estos sintomas son leves y auto-limitantes. Para evitar estas reacciones de
supresion se recomienda discontinuar el tratamiento de manera gradual durante 1-2 semanas.

Las siguientes reacciones adversas han sido observadas méas frecuentemente con
Escitalopram que con placebo, en estudios doble ciego controlados con placebo. Las
frecuencias especificadas no estan corregidas respecto al placebo.

: Metabolismo y alteraciones : Frecuentes . Disminucion del apetito
: nutricionales  (>1/100, <1/10):
EAIteraciones psiquiatricas Frecuentes Disminucion  de la libido,

: (>1/100, <1/10): anorgasmia (mujeres)

- Alteraciones del sistema : Frecuentes - Insomnio, somnolencia, mareos

 nervioso central - (>1/100, <1/10):
. No frecuentes . Trastornos del sabor, trastornos del :
. (>1/1000, : suefio :
; . <1/100): :
. Alteraciones  respiratorias, | Frecuentes - Sinusitis, bostezos

: torécicas y del mediastino  : (>1/100, <1/10):

- Alteraciones : Muy  frecuentes : Nauseas

: gastrointestinales - (>1110):
Frecuentes Diarrea, estrefiimiento

- (>1/100, <1/10):

 Piel y alteraciones del tedeO Frecuentes Aumento de la sudoracion

: subcutéaneo - (>1/100, <1/10):
Alteraciones de la mama y Frecuentes Trastorno de eyaculacion,
: reproductivas 5 (>1/100, <1/10):  : impotencia :

: Alteraciones generales : Frecuentes . Fatiga, pirexia
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" (>1/100, <1/10):

Las siguientes reacciones adversas corresponden al grupo terapéutico de los ISRS:
Alteraciones cardiovasculares — Hipotensién postural.

Alteraciones del metabolismo y de la nutricion — Hiponatremia, secrecion inadecuada de
ADH.

Molestias oculares - Vision anormal.

Alteraciones gastrointestinales - Nauseas, vomitos, sequedad de boca, diarrea y anorexia.
Alteraciones generales - Insomnio, mareos, fatiga, somnolencia, reacciones anafilacticas.
Alteraciones hepato-biliares— Pruebas de la funcion hepatica alteradas.

Alteraciones musculo-esqueléticas — Artralgia, mialgia.

Alteraciones neuroldgicas — Convulsiones, temblor, alteraciones del movimiento, sindrome
serotoninérgico (caracterizado por la aparicion repentina de cambios en el estado mental,
con confusion, mania, agitacion, hiperactividad, escalofrios, fiebre, temblor, movimientos

oculares, mioclonia, hiperreflexia y falta de coordinacion).

Alteraciones psiquidtricas - Alucinaciones, mania, confusion, agitacion, ansiedad, pérdida
de la personalidad, crisis de panico, nerviosismo.

Alteraciones renales y urinarias — Retencion urinaria.

Alteraciones de la reproduccion — Galactorrea, disfuncion sexual, incluyendo impotencia,
trastornos de la eyaculacién, anorgasmia.

Alteraciones cutaneas - Erupcion, equimosis, prurito, angioedema, sudoracion.

SOBREDOSIS
Toxicidad
Se reporto la ingestion de dosis de 190 mg de Escitalopram sin sintomas graves observados.

Sintomas
Sintomas de sobredosificacion con citalopram racémico (> 600 mg): mareos, temblor,
agitacion, somnolencia, estupor, convulsiones, taquicardia, cambios en el segmento ST-T del
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ECG, ensanchamiento del complejo QRS, intervalo QT prolongado, arritmias, depresion
respiratoria, vomitos, rabdomiolosis, acidosis metabdlica, hipocalemia. Es previsible que la
sobredosificacion con Escitalopram presente la misma sintomatologia.

Tratamiento
No existe un antidoto especifico. Se recomienda establecer y mantener la permeabilidad de
las vias aéreas, asegurar la oxigenacion adecuada y la funcion respiratoria. El lavado géstrico
se debe realizar lo antes posible tras la ingestion oral del medicamento. Se recomienda
controlar los signos vitales y cardiacos ademas de establecer las medidas de apoyo
sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (01) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital Fernandez: (01) 4801-7767.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

PRESENTACIONES: Las presentaciones a apretar de 100 comprimidos son de Uso
Hospitalario Exclusivo

Expediente n° 1-0047- 0000- 001838-07-5

DISPOSICION N°
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