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Cada comprimido recubierto de 10 mg contiene:

Escitalopram (Como 0Xalato).............ccociviiiiiiiiiiiiieccc e 10,0mg
Celulosa microcristalina .. 92,74 mg
Croscarmelosa sddica..... 3,6mg
Dioxido de silicio ColoIdal........c..vvviiiiiiieee e 0,55mg

Estearato de Magnesio.
Talco.
Hidroxipropilmetil
Dioxido de Titanio.......
Polietilenglicol 8000
Lacarojo punzé.... . . .
Lactosa monohidrato micronizada.............ccccccveiiiiiiiiiiiiiece 0,815 mg
Cada comprimido recubierto de 20 mg contiene:

Escitalopram (como oxalato)
Celulosa microcristalina......
Croscarmelosa sadica..
Dioxido de silicio coloidal.
Estearato de Magnesio.
Talco

Hidroxipropilmetilcelulosa.............ccoveveeierieieceeseceee e 3,226 mg
DioXido de Titanio.........ccovveieeieeccieeee e 0,704 mg
Polietilenglicol 8000 0,88 mg

Lacarojopunzoé.................
Lactosa monohidrato micronizada....

Via de administracion
Oral

ACCION TERAPEUTICA
Antidepresivo. CodigoATC: NO6 AB

INDICACIONES

Trastorno depresivo mayor (DSM V)

Escitalopram estéa indicado para el tratamiento agudo y de mantenimiento del tras-
torno depresivo mayor (DSM IV) en adultos y adolescentes de 12 a 17 afios de edad.
Trastorno de ansiedad generalizada (DSM-IV)

Escitalopram esta indicado para el tratamiento agudo del trastorno de ansiedad ge-
neralizada (TAG) en adultos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

Se presume que el mecanismo de accion antidepresivo de Escitalopram, el S-
enantiomero de Citalopram racémico, esté relacionado con la potenciacién de la ac-
tividad serotoninérgica en el sistema nervioso central (SNC) como resultado de su
inhibicion de la recaptacion neuronal de serotonina (5 -HT).

Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de dosis simple y miltiple de Escitalopram son lineales y en un
rango de 10 a 30 mg/dia proporcional ala dosis.

La biotransformacion de Escitalopram es principalmente hepéatica, con una vida me-
dia terminal de aproximadamente 27 a 32 horas.

Con la administracion una vez al dia, las concentraciones plasmaticas en estado esta-
cionario se alcanzan en aproximadamente una semana. En estado estacionario, la
me-dida de la acumulacion de Escitalopram en plasma en sujetos jovenes sanos fue
2,2-2,5 veces las concentraciones plasmaticas observadas después de una sola dosis.
Absorcién y distribucién: Después de una dosis oral tnica (20 mg) de Escitalo-
pram, los niveles sanguineos maximos se producen aproximadamente en 5 horas.
La absorcion de Escitalopram no se ve afectada por los alimentos.

La biodisponibilidad absoluta de Citalopram es de aproximadamente 80 % con respec-
to a una dosis intravenosa, y el volumen de distribucién de citalopram es de aproxima-
damente 12 L/kg. No estan disponibles datos especificos sobre Escitalopram. La unién
de Escitalopram a las proteinas plasmaticas humanas es de aproximadamente 56 %.
Metabolismo y eliminacion: Después de la administracion oral de Escitalopram, la
fraccion de farmaco recuperado en la orina como Escitalopram y S-desmetilcitalopram
(S-DCT) es aproximadamente el 8% y 10%, respectivamente. El aclaramiento oral de
escitalopram es 600 ml/min, aproximadamente el 7% debido a la depuracién renal.
Escitalopram se metaboliza a S-desmetilcitalopram (S-DDCT) y a S-didesmetilcita-
lopram (S-DDCT). En los seres humanos, escitalopram inalterado es el compuesto
predominante en plasma.

En estado estacionario, la concentracion del metabolito S-DCT en el plasma es de
aproximadamente un tercio de la de escitalopram. El nivel de S-DDCT no era detec-
table en la mayoria de los sujetos. Los estudios in vitro muestran que escitalopram
es almenos 7'y 27 veces mas potente que el S-DCT y S-DDCT, respectivamente, en
lainhibicion de la recaptacion de la serotonina; lo que sugiere que los metabolitos de
escitalopram no contribuyen significativamente a las acciones antidepresivas de
escitalopram. S-DCT y el S-DDCT también tienen muy poca o ninguna afinidad por
receptores serotoninérgicos (5-HT1-7) u otros receptores incluyendo alfa y beta-
adrenérgico, dopamina (D1-5), histamina (H1-3), muscarinicos (M1-5), y los recep-
tores de las benzodiazepinas. S-DCT y el S-DDCT no se unen a diferentes canales
i6nicos entre los que se incluyen: Na +, K+, Cl-, y Ca ++. Los estudios in vitro con mi-
crosomas hepaticos humanos indicaron que CYP3A4 y CYP2C19 son las isoenzi-
mas principales involucradas en el N-demetilacion del escitalopram.

Propiedades fari dinami

Estudios in vitro e in vivo en animales sugieren que el escitalopram es un inhibidor
selectivo de la recaptacion neuronal de serotonina (ISRS), con efectos minimos so-
bre la norepinefrina y dopamina. Escitalopram es al menos 100 veces mas potente
que el enantiomero R con respecto a la inhibicion de la recaptacion de 5-HT y la inhi-
bicion de la tasa de disparo neuronal 5-HT.

La tolerancia a un modelo de efecto antidepresivo en ratas no fue inducida a largo
plazo (hasta 5 semanas) de tratamiento con escitalopram.

El escitalopram posee nula o muy baja afinidad por receptores serotoninérgicos (5-
HT1-7) u otros receptores incluyendo alfa y beta-adrenérgico, dopamina (D1-5),
histamina (H1-3), muscarinicos (M1-5), y receptores de las benzodiazepinas. Tam-
bién escitalopram no se une o tiene baja afinidad por diversos canales iénicos, inclu-
yendo Na +, K+, Cl-, y los canales de Ca ++.

El antagonismo de los receptores muscarinicos, histaminérgicos y adrenérgicos se
ha planteado bajo la hipétesis de que se asocia con varios anticolinérgicos, sedan-
tes, y los efectos secundarios cardiovasculares de otras drogas psicotropicas.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Escitalopram se administra por via oral, en una Unica dosis diaria y puede ingerirse
junto con o sin alimentos.

Tratamiento del trastorno depresivo agudo

Adolescentes: La dosis recomendada de escitalopram es de 10 mg una vez al dia.
Siladosis se aumenta a 20 mg, esto debe ocurrir luego de un minimo de 3 semanas.
Adultos: La dosis recomendada de escitalopram es de 10 mg una vez al dia. Esta
demostrada la eficacia de 10 y 20 mg de escitalopram, aunque no se observa un
mayor beneficio de la dosis de 20 mg sobre la de 10 mg. Sila dosis se aumenta has-
ta 20 mg, esto debe ocurrir tras un minimo de una semana.

Tratamiento de mantenimiento

En general se acepta que los episodios agudos de depresion mayor requieren varios
meses o mas de terapia farmacolégica sostenida méas alla de la respuesta al episodio
agudo. Los médicos que eligen usar escitalopram por periodos extensos deben reeva-
luar periédicamente la utilidad a largo plazo de la droga para cada paciente individual.
Los pacientes deben ser periédicamente evaluados para determinar la necesidad
de continuar con el tratamiento.

establecido una relacion causal entre la aparicion de estos sintomas y el empeora-
miento de la depresion y/o la aparicion de impulsos suicidas, existe la preocupacion
de que estos sintomas puedan ser precursores de |la tendencia suicida emergente.
Se deberia considerar la posibilidad de cambiar el régimen terapéutico, incluyendo
la posibilidad de suspender la medicacion, en pacientes cuya depresion es persis-
tentemente peor, o que estan experimentando tendencias suicidas o sintomas que
pueden ser precursores de la depresion o tendencias suicidas de empeoramiento
emergente, especialmente si estos sintomas son severos, abrupta en el inicio, o no
formaban parte de los sintomas que presentaba el paciente.

Si la decision ha sido tomada para suspender el tratamiento, la medicacion debe
disminuirse, tan rapidamente como sea posible, pero con reconocimiento de que la
interrupcion abrupta puede asociarse con ciertos sintomas.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes, deben hacer un seguimiento de los pa-
cientes en relacion tanto de los sintomas descriptos como de la aparicion de ideacion
suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales tratantes. Las prescripciones de
escitalopram deben hacerse por la menor cantidad de comprimidos posibles consisten-
tes con el buen manejo del paciente, para reducir el riesgo de sobredosis.

Pacientes con antecedentes de trastorno bipolar

Un episodio depresivo mayor puede ser la presentacion inicial de un trastorno bipolar. Se
cree que tratar tal episodio con un solo antidepresivo puede aumentar la probabilidad de
precipitacion de un episodio mixto/maniaco en pacientes con riesgo de trastorno bipolar.
Se desconoce si alguno de los sintomas descriptos anteriormente representa tal conver-
sion. Sin embargo, previo al inicio del tratamiento con un antidepresivo, los pacientes con
sintomas depresivos deben recibir una correcta evaluacion para determinar si pueden
padecer un trastorno bipolar. Tal analisis debe incluir antecedentes psiquiatricos detalla-
dos incluyendo antecedentes familiares de suicidio, trastorno bipolar, y depresion. Debe
notarse que escitalopram no esta aprobado para el tratamiento de depresion bipolar.
Discontinuacion del tratamiento con Escitalopram

Durante la comercializacion de escitalopram y otros Inhibidores selectivos de la re-
captacion de serotonina e Inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenali-
na, ha habido reportes espontaneos de eventos adversos que ocurrieron tras la dis-
continuacion de estas drogas, particularmente si es de forma abrupta, incluyendo
los siguientes: humor disforico, irritabilidad, agitacion, mareo, alteraciones sensoria-
les (ejemplo: parestesias tales como sensaciones de shock eléctrico), ansiedad,
confusion, dolor de cabeza, letargo, labilidad emocional, insomnio, e hipomania.
Mientras estos eventos son generalmente autolimitantes, ha habido reportes de sin-
tomas de discontinuacion serios.

Los pacientes deben ser monitoreados por tales sintomas cuando discontinten el
tratamiento con escitalopram. Cuando sea posible se recomienda una reduccion
gradual de la dosis en vez de una discontinuacion abrupta. Si ocurren sintomas into-
lerables luego de la disminucion de la dosis o tras la interrupcion del tratamiento, en-
tonces debe considerarse restablecer la dosis prescripta previamente. Posterior-
mente, el médico puede continuar disminuyendo la dosis pero mas gradualmente.
Convulsiones

Escitalopram no ha sido sistematicamente evaluado en pacientes con trastorno
convulsivo. Se han reportado casos de convulsion en asociacion al tratamiento con
escitalopram. Al igual que otras drogas convulsivas efectivas en el tratamiento del
trastorno depresivo mayor, escitalopram debe administrarse con cuidado a pacien-
tes con antecedentes de trastornos convulsivos.

Activacion de mania/hipomania

Aligual que todas las drogas efectivas para el tratamiento del trastorno depresivo mayor,
escitalopram debe usarse con precaucion en pacientes con antecedentes de mania.
Hiponatremia

La hiponatremia puede ocurrir como resultado del tratamiento con Inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de serotonina e Inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina, incluyendo escitalopram. En muchos casos, esta hiponatremia pare-
ce ser el resultado del sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiuréti-
ca (SIADH); generalmente se resuelve al discontinuar el tratamiento. Se han reporta-
do casos con sodio sérico menora 110 mmol/L.

Los pacientes ancianos estan en mayor riesgo de desarrollar hiponatremia con
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina e Inhibidores de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina. También, pacientes tratados con diuréticos o que es-
tan con deplecion de volumen pueden estar en mayor riesgo.

Se debe considerar la discontinuacion de escitalopram debe para pacientes con hi-
ponatremia sintomatica y debe proveerse intervencién médica apropiada.

Los signos y sintomas de hiponatremia incluyen dolor de cabeza, dificultad de con-
centracion, deterioro de la memoria, confusion, debilidad, e inestabilidad, que pue-
den llevar a caidas. Los signos y sintomas asociados con casos mas graves y agu-
dos incluyeron alucinaciones, sincope, convulsién, coma, paro respiratorio y muerte.
Hemorragia

Los Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina e Inhibidores de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina, incluyendo escitalopram pueden aumentar el riesgo de he-
morragia. El uso concomitante de aspirina, drogas antinflamatorias no esteroideas
(AINE), warfarina, y otros anticoagulantes pueden aumentar el riesgo. Los eventos de
sangrado relacionados con el uso de Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotoni-
na e Inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina van desde equimosis,
hematomas, epistaxis, y petequias hasta hemorragias que ponen en peligro la vida. Los
pacientes deben ser cuidadosos sobre el riesgo del sangrado asociado con el uso conco-
mitante de escitalopram y AINEs como aspirina y otras drogas que afectan la coagulacion.
Sindrome serotoninérgico

El desarrollo de un sindrome serotoninérgico potencialmente mortal se ha reporta-
do con IRSN e ISRS, incluyendo Escitalopram, por si solo, pero particularmente con
el uso concomitante de otros farmacos serotoninérgicos (incluyendo triptanos, anti-
depresivos triciclicos, fentanilo, litio, tramadol, triptofano, buspirona, anfetaminas y
hierba de San Juan) y con farmacos que afectan al metabolismo de la serotonina
(en particular, Inhibidores de la MAO, tanto los destinados a tratar los trastornos psi-
quiatricos y también otros, como el linezolid y azul de metileno por via intravenosa).
Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado
mental (por ejemplo, agitacion, alucinaciones, delirio y coma), inestabilidad autoné-
mica (por ejemplo, taquicardia, presion arterial labil, mareos, sudoracion, rubor, hi-
pertermia), sintomas neuromusculares (por ejemplo, temblor, rigidez, mioclonia, hi-
perreflexia, convulsiones falta de coordinacién), y/o sintomas gastrointestinales
(por ejemplo, nauseas, vomitos, Diarrea).

Los pacientes deben ser monitoreados para detectar la aparicion de sindrome sero-
toninérgico. El uso concomitante de Escitalopram con los IMAO destinados a tratar
trastornos psiquiatricos esta contraindicado. Escitalopram no debe ser administra-
do en pacientes que estan siendo tratados con inhibidores de la MAO, como linezo-
lid 0 azul de metileno intravenoso.

Puede haber circunstancias en las que es necesario iniciar el tratamiento con un
IMAO, tales como linezolid o azul de metileno intravenoso en un paciente que toma
Escitalopram. Este debe interrumpirse antes de iniciar el tratamiento con el IMAO.

Si el uso concomitante de Escitalopram con otros farmacos serotoninérgicos, inclu-
yendo triptanos, antidepresivos ftriciclicos, fentanilo, litio, tramadol, buspirona, el
triptofano y la Hierba de San Juan se justifica clinicamente, los pacientes deben ser
conscientes de un aumento en el riesgo potencial de sindrome de la serotonina, es-
pecialmente al inicio del tratamiento y la dosis aumenta. El tratamiento con Escitalo-
pramy cualquier agente serotoninérgico concomitante, debe suspenderse inmedia-
tamente si se producen los eventos anteriores y el tratamiento sintomatico de sos-
tén debe seriniciado.

Interferencia con el rendimiento cognitivo y motor

Escitalopram no altera ni la funcién intelectual ni el rendimiento psicomotor. No obs-
tante, al igual que cualquier psicofarmaco, se recomienda advertir a los pacientes
sobre la posibilidad de que afecte su capacidad para manejar vehiculos u operar
maquinarias hasta que estén razonablemente seguros de que la terapia con escita-
lopram no afecta la habilidad de participar en dichas actividades.

Glaucoma de angulo cerrado

La dilatacion de la pupila que se produce tras el uso de muchos farmacos antidepresi-
vos, incluyendo Escitalopram, puede desencadenar una afeccién de angulo cerrado en
pacientes con angulos estrechos anatémicos que no tienen una iridectomia patente.
Uso en pacientes con enfermedades concomitantes

Se aconseja precaucion en el uso de escitalopram en pacientes con enfermedades
o condiciones que produzcan alteraciones en las respuestas metabélicas o hemodi-
namicas. Escitalopram no ha sido sistematicamente evaluado en pacientes con an-
tecedentes recientes de infarto miocardial o enfermedad cardiaca inestable.

Industria Argentina

Trastorno de Ansiedad Generalizada

Tratamiento inicial

- Adultos: La dosis inicial recomendada de escitalopram es de 10 mg una vez al dia.
Siladosis se aumenta a 20 mg, debe ocurrir luego de un minimo de una semana.

Tr iento de tenimient

El trastorno de ansiedad generalizada es reconocido como una enfermedad cronica.
Los médicos que eligen usar escitalopram por periodos extensos deben reevaluar
periddicamente la utilidad de la droga a largo plazo para cada paciente individual.
Poblaciones especiales

La dosis recomendada para los pacientes mayores y aquellos con insuficiencia he-
patica es de 10 mg/dia. No es necesario el ajuste de dosis para pacientes con insufi-
ciencia renal media o moderada. Escitalopram debe usarse con precaucion en pa-
cientes con insuficiencia renal severa.
Di: i ion del tr i con escitalopram

Se han reportado sintomas asociados con discontinuacion de escitalopram y otros
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) e inhibidores de la re-
captacion de serotonina y noradrenalina (IRSNA). Los pacientes deben ser monito-
reados para estos sintomas cuando discontintien el tratamiento. Se recomienda,
siempre que sea posible, una reduccion gradual en la dosis en vez de una interrup-
cién abrupta del tratamiento.

Si ocurren sintomas intolerables luego de la disminucion de la dosis o luego de la
discontinuacién del tratamiento, entonces debe considerarse restablecer la dosis
prescripta previamente. Posteriormente, el médico puede continuar disminuyendo
la dosis pero de manera mas gradual.

Pacientes que cambian hacia o desde un inhibidor de la Monoamino oxidasa
Al menos 14 dias deben pasar entre la discontinuacién de un inhibidor de la mono-
aminooxidasa (IMAO) y el inicio de la terapia con escitalopram. De manera similar,
almenos 14 dias deben pasar luego de la discontinuacién de escitalopram antes de
comenzar conun IMAO.

CONTRAINDICACIONES

Inhibidores de laMonoamino oxidasa (IMAO)

El uso de inhibidores de la MAQO destinado a tratar trastornos psiquiatricos en combina-
cion con Escitalopram o dentro de los 14 dias de la suspension del tratamiento con Es-
citalopram estéa contraindicado, debido a un mayor riesgo de sindrome serotoninérgico.
Eluso de Escitalopram dentro de los 14 dias de dejar de usar un IMAO previsto para
el tratamiento de trastornos psiquiatricos también esta contraindicado.

Administrar Escitalopram en un paciente que esta siendo tratado con inhibidores de
la MAO, como linezolid o azul de metileno por via intravenosa también esta contra-
indicado debido a un aumento del riesgo de sindrome serotoninérgico.

Pimozida

El uso concomitante de Escitalopram en pacientes que toman pimozida, esta con-
traindicado.

Hipersensibilidad al escitalopram o citalopram

Escitalopram esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al escitalo-
pram o citalopram o a cualquiera de los ingredientes inactivos de escitalopram.

ADVERTENCIAS

Eluso de antidepresivos con indicacion aprobada por ensayos clinicos controlados
en nifios y adolescentes con depresion mayor y otras condiciones psiquiatricas de-
bera establecerse en un marco terapéutico adecuado a cada paciente en particular.
Esto incluye: a)que la indicacion sea hecha por especialistas que puedan monito-
rear rigurosamente la emergencia de cualquier signo de agravamiento o aumento
de laideacion suicida, como asi también cambios conductuales con sintomas del ti-
po de agitacion; b) que se tengan en cuenta los resultados de los Ultimos ensayos
clinicos controlados; c) que se considere que el beneficio clinico debe justificar el
riesgo potencial. Han sido reportados en pacientes adultos y menores de 18 afios
tratados con antidepresivos IRS o con otros antidepresivos con mecanismo de ac-
cién compartida tanto para el Trastorno Depresivo Mayor como para otras indicacio-
nes (psiquiatricas y no psiquiatricas) los siguientes sintomas: ansiedad, agitacion,
ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad,
acatisia, hipomaniay 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 in-
quietud de que dichos sintomas puedan ser precursores de ideacion suicida emer-
gente. Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser alertados acer-
ca de la necesidad de seguimiento de los pacientes en relacion tanto de los sinto-
mas descriptos como de la aparicion de ideacion suicida y reportarlo inmediatamen-
te alos 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 reduci-
da 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.

Drogas antidepresivas y tendencia al suicidio

Los antidepresivos incrementan el riesgo de pensamientos y comportamientos sui-
cidas (tendencia al suicidio) en comparacion con placebo en nifios, adolescentes y
adultos de corta edad en estudios a corto plazo del Trastorno Depresivo Mayor
(TDM) y otros trastornos psiquiatricos. En el caso de considerar el uso de Escitalo-
pram o cualquier otro antidepresivo en nifios, adolescentes o adultos de corta edad
se deberatener en cuenta la relacion riesgo/beneficio.

Estudios a corto plazo no mostraron un incremento en el riesgo de suicidio con anti-
depresivos en comparacion con placebo en adultos mayores de 24 afios; hubo una
disminucion en el riesgo con antidepresivos en comparacion con placebo en adul-
tos de 65 afios y mayores. La depresion y otros trastornos psiquiatricos especificos
estarian asociados con incremento en el riesgo de suicidio. Pacientes de todas las
edades que comienzan un tratamiento con antidepresivos deberian ser monitorea-
dos en forma apropiada y observados cuidadosamente en el caso que ocurra em-
peoramiento clinico, tendencia al suicidio, o cambios inusuales en el comporta-
miento. Los familiares y los profesionales que cuiden del paciente deberian ser ad-
vertidos sobre la necesidad de observar cuidadosamente y comunicar al médico.
Empeoramiento clinico y riesgo de suicidio

Pacientes con Trastorno Depresivo Mayor (TDM), tanto adultos como pacientes pe-
diatricos, pueden experimentar empeoramiento de su estado depresivo y/o apari-
cion de comportamientos o tendencias suicidas o cambios inusuales en el compor-
tamiento, estén o no bajo tratamiento con antidepresivos, y este riesgo puede per-
sistir hasta que ocurra remision significativa.

El suicidio es un riesgo conocido de la depresion y algunos otros trastornos psi-
quidtricos, y estos trastornos en si mismos son los predictores mas fuertes del suici-
dio. Hay una gran preocupacion sobre el rol que los antidepresivos podrian tener
en lainduccién del empeoramiento de la depresion y la aparicion de tendencias sui-
cidas en algunos pacientes durante las fases tempranas del tratamiento. Se desco-
noce si el riesgo de tendencia suicida se extiende al uso a largo término, por ejem-
plo, luego de varios meses. Sin embargo, existe evidencia sustancial que afirma
que el uso de antidepresivos puede retrasar la recurrencia de depresion.

Todos los pacientes que sean tratados con antidepresivos para cualquier indicacion
deberian ser monitoreados en forma apropiada y observados detenidamente en ca-
S0 que ocurra empeoramiento clinico, tendencia al suicidio y cambios inusuales en
el comportamiento, especialmente durante los primeros meses del curso del trata-
miento con la droga, o al momento de modificar la dosis.

Los siguientes sintomas, ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnio, irritabi-
lidad, hostilidad, agresividad, impulsividad, acatisia (inquietud psicomotora), hipo-
mania y mania, han sido reportados en pacientes adultos y pediatricos que estan
siendo tratados con antidepresivos para el trastorno depresivo mayor, asi como pa-
ra otras indicaciones, tanto psiquiatricas como no psiquiatricas. Aunque no se ha

En personas con insuficiencia hepatica, el clearance de citalopram racémico dismi-
nuyod y las concentraciones plasmaticas aumentaron. La dosis recomendada de es-
citalopram en pacientes con insuficiencia hepatica es 10 mg/dia.

Debido a que escitalopram se metaboliza extensamente, la excrecién de la droga
inalterada en orina es una ruta menor de eliminacién. Sin embargo escitalopram de-
be usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal severa.

PRECAUCIONES

Poblaciones especiales

Adolescentes: En un estudio de dosis Unica de 10 mg de escitalopram, el AUC de es-
citalopram se redujo en un 19 %, y la C,,, aumentd en un 26 % en sujetos sanos ado-
lescentes (12 a 17 afios de edad) en comparacion con los adultos. Después de dosis
multiples de 40 mg/dia de citalopram, la vida media de eliminacion de escitalopram en
estado estacionario, C,,, y AUC fueron similares en los pacientes con trastorno depre-
sivo mayor (12 a 17 afios de edad) en comparacién con pacientes adultos.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes adolescentes.

Ancianos: La farmacocinética de Escitalopram en sujetos = 65 afios de edad fue
comparada con la de sujetos mas jovenes en un estudio de dosis Unica y de dosis
multiple. AUC y la vida media de Escitalopram se incrementaron en aproximada-
mente un 50 % en sujetos de edad avanzada, y la C,,, se mantuvo sin cambios.

La dosis recomendada para los pacientes de edad avanzada es de 10 mg.

Género

Sobre la base de los datos de los estudios de dosis simple y multiple que miden el
escitalopram en los adultos mayores, jovenes y adolescentes, no es necesario ajus-
tarla dosis en funcion de género.

Insuficiencia hepatica

El clearance de citalopram oral se reduce en un 37% y la vida media aumenta al do-
ble en pacientes con funcién hepatica reducida comparados con pacientes norma-
les. La dosis maxima para estos pacientes es de 10 mg.

Insuficienciarenal

En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, el clearance de citalopram oral se
reduce en un 17% comparado con pacientes sanos. No se recomienda un ajuste de la
dosis para estos pacientes. No se posee informacion sobre la farmacocinética de esci-
talopram en pacientes con funcion renal grave (clearance de creatinina <20mL/min).
Interacciones farmacolégicas

Inhibidores de la Monoaminoxidasa: Ver los siguientes puntos: Posologia/Dosifi-
cacion —Modo de Administracion, y Advertencias (Sindrome serotoninérgico).
Drogas Serotoninérgicas: Ver los siguientes puntos: Advertencias (sindrome se-
rotoninérgico).

Triptanos: Ha habido pocos casos de sindrome serotoninérgico con el uso de Inhi-
bidores selectivos de la recaptacion de serotonina y un triptano.

Si el tratamiento de escitalopram con un triptano se justifica clinicamente, se acon-
seja una cuidadosa observacion del paciente, particularmente durante el inicio del
tratamiento e incremento de dosis.

Drogas del sistema nervioso central: Dado los efectos de escitalopram sobre el
sistema nervioso central, se debe tener precaucion cuando se utiliza en combina-
cién con otras drogas de accion central.

Alcohol: Aunque escitalopram no potencié los efectos cognitivos y motores del
alcohol en un ensayo clinico, al igual que con otros medicamentos psicotrépicos, no
se recomienda el uso de alcohol en pacientes tratados con escitalopram.

Drogas que interfieren con la hemostasia (AINEs, Aspirina, Warfarina, etc.): La
serotonina liberada por plaquetas juega un rol importante en la hemostasia. Estudios
epidemiolégicos caso-control y de cohortes que demostraron una asociacion entre
el uso de drogas psicotropicas que interfieren con la recaptacion de serotonina esta
asociada con la aparicion del sangrado gastrointestinal superiortambién mostré que
eluso concurrente de un AINE o aspirina puede potenciar el riesgo de hemorragia.
Los efectos anticoagulantes alterados, incluyendo el aumento de hemorragia, han
sido reportados cuando los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina e
inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina son coadministrados
con warfarina. Los pacientes que reciben warfarina deben ser monitoreados cuida-
dosamente cuando se inicia o discontinta el tratamiento con escitalopram.
Cimetidina: En sujetos que recibieron 40 mg/dia de citalopram racémico durante
21 dias, la administracién concomitante de 400 mg de cimetidina dos veces al dia
durante 8 dias y escitalopram resulté en un aumento del 43 % en el AUC y en un 39
% delaC,,, de citalopram. Se desconoce la importancia clinica de estos hallazgos.
Digoxina: En los sujetos que habian recibido 40 mg/dia de citalopram racémico du-
rante 21 dias, la administracion combinada de citalopram y digoxina (dosis tnica de
1 mg) no afecté significativamente la farmacocinética de citalopram o digoxina.
Litio: La coadministracion de citalopram racémico (40 mg/dia durante 10 dias) y litio (30
mmol/dia durante 5 dias) no tuvo un efecto significativo sobre la farmacocinética de nin-
guna de las dos drogas. Sin embargo, los niveles plasmaticos de litio deben ser monito-
reados con un ajuste apropiado de la dosis de litio de acuerdo con la préctica clinica es-
tandar. Debido a que el litio puede aumentar los efectos serotoninérgico de escitalo-
pram, se debe tener precaucion cuando escitalopram es coadministrado con litio.
Pimozida y Citalopram: En un estudio controlado, una dosis Unica de pimozida 2
mg coadministrada con 40 mg de citalopram racémico adminsitrado una vez al dia
durante 11 dias fue asociada con un aumento promedio en los valores QTc de apro-
ximadamente 10 milisegundos comparado con la pimozida administrada sola. Cita-
lopram racémico no alteré laAUC mediaola C,,, de pimozida.

El'mecanismo de esta interaccion farmacodinamica no se conoce.

Sumatriptan: Ha habido raros casos poscomercializacion describiendo pacientes
con debilidad, hiperreflexia, e incoordinacion luego del uso de un Inhibidor selectivo
de la recaptacion de serotonina y sumatriptan. Si el tratamiento concomitante con
sumatriptan y un Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (por ejemplo flu-
oxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, citalopram, escitalopram) esta clinica-
mente justificado, se aconseja una observacion apropiada de los pacientes.
Teofilina: La administracion combinada de citalopram racémico (40 mg/dia durante
21 dias) y teofilina (dosis Gnica de 300 mg) que es un sustrato de CYP1A2 no afectd
la farmacocinética de teofilina. No fue evaluado el efecto de la teofilina sobre la far-
macocinética de citalopram.

Warfarina: La administracion de 40 mg/dia de citalopram racémico no afect6 la far-
macocinética de warfarina, que es sustrato de CYP3A4. El tiempo de protrombina
aumentd en un 5% pero se desconoce laimportancia clinica.

Carbamazepina: La administracion combinada de citalopram (40 mg/dia durante
14 dias) y carbamazepina (dosificada hasta 400 mg/dia durante 35 dias) no afecta
significativamente la farmacocinética de esta Ultima, que es un sustrato de
CYP3A4. Aunque los niveles plasmaticos de citalopram en el valle no se vieron
afectados, dadas las propiedades de induccién enzimatica de la carbamazepina, la
posibilidad de que aumente el clearance de escitalopram debe considerarse cuan-
do se coadministran estas drogas.

Triazolam: La coadministracion de citalopram racémico (titulada hasta 40 mg/dia
durante 28 dias) y el sustrato de CYP3A4 triazolam (dosis Unica de 0,25 mg) no
afectd significativamente la farmacocinética de ninguna de las dos drogas.
Ketoconazol: La administracién combinada de citalopram racémico (40 mg) y keto-
conazol (200 mg), un potente inhibidor de CYP3A4, disminuyo6 la C,_,, y AUC de keto-
conazolenun 21%y 10%, respectivamente, y no afecto significativamente la farma-
cocinética de citalopram.

Ritonavir: La administraciéon combinada de una dosis simple de ritonavir, que es
tanto sustrato de CYP3A4 como potente inhibidor de CYP3A4, y escitalopram (20
mg) no afecta la farmacocinética de ninguna de las dos drogas.

Inhibidores CYP3A4 y 2C19: CYP3A4 y 2C19 son las principales enzimas involu-
cradas en el metabolismo de escitalopram. Sin embargo, la coadministracion de es-
citalopram y ritonavir, un potente inhibidor de CYP3A4, no afecta de manera signifi-
cativa la farmacocinética de escitalopram. Debido a que escitalopram es metaboli-
zado por muiltiples sistemas de enzimas, la inhibicién de una sola enzima puede no
disminuir de manera apreciable el clearance de escitalopram.

Drogas metabolizadas por Citocromo P4502D6: Los estudios in vitro no revela-
ron un efecto inhibidor sobre CYP2D6 del escitalopram. Ademas, los niveles de es-
tado estacionario de citalopram racémico no fueron significativamente diferentes en
los metabolizadores pobres y los metabolizadores rapidos del CYP2D6 después de
la administracion de multiples dosis de citalopram; lo que sugiere que la administra-
cién conjunta, con escitalopram, de una droga que inhibe el CYP2D6, es poco pro-
bable que tenga efectos clinicamente significativos sobre el metabolismo de esci-
talopram. Sin embargo, hay datos limitados in vivo que sugieren un efecto inhibidor




modesto CYP2D6 para escitalopram, es decir, la coadministracion de escitalopram
(20 mg/dia durante 21 dias) con el antidepresivo triciclico desipramina (dosis Unica
de 50 mg) un sustrato para CYP2D6, resulté en un aumento del 40 % enlaC_,, yun
aumento del 100 % en el AUC de desipramina. La importancia clinica de este hallaz-
go es desconocida. No obstante, se recomienda precaucién en la administracion
conjunta de escitalopram y farmacos metabolizados por CYP2D6.

Metoprolol: La administracion de 20 mg/dia de escitalopram durante 21 dias en volun-
tarios sanos resulté en un aumento de un 50% en el C_., y un 82% de aumento en el
AUC del bloqueador beta-adrenérgico metoprolol (administrado en una dosis Unica de
100 mg). El aumento en los niveles plasmaticos de metoprolol se asocia con una dismi-
nucién de la cardioselectividad. La coadministracion de escitalopram y metoprolol no
tuvo efectos clinicos significativos en la presién sanguinea o frecuencia cardiaca.
Terapia electroconvulsiva (TEC): No hay estudios sobre el uso combinado de
TECYy escitalopram.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Carcinogénesis: Citalopram racémico se administré en la dieta a ratones y ratas
de cepas diferentes durante 18y 24 meses, respectivamente. No hubo evidencia de
carcinogenicidad de citalopram racémico en los ratones que recibieron hasta 240
mg/kg/dia. Se ha producido un aumento de la incidencia del carcinoma del intestino
delgado en ratas que recibieron 8 6 24 mg/kg/dia de citalopram racémico. No se es-
tableci6 una dosis sin efecto para este hallazgo. La relevancia de estos hallazgos en
humanos es desconocida.

Mutagénesis: Citalopram racémico fue mutagénico en el ensayo in vitro de muta-
cién inversa bac-teriana (test de Ames), en 2 de 5 cepas bacterianas (Salmonella
TA98y TA1537) en ausencia de activacion metabolica.

Fue clastogénico en el ensayo de células de pulmoén de hamster chino in vitro para
aberraciones cromosomicas en la presencia y ausencia de activacion metabolica.
Citalopram racémico no fue mutagénico en el ensayo in vitro de mutacién genética
hacia adelante en mamiferos (HPRT) en células de linfoma de ratén o en una aco-
plada in vitro/in vivo de sintesis de ADN no programada (UDS) en el higado de rata.
No fue clastogénico en el ensayo de aberracion cromosomica in vitro en linfocitos
humanos o en dos ensayos in vivo de micronucleos de raton.

Trastorno de la fertilidad: Cuando el citalopram racémico se administra por via
oral a 16 hombres y 24 ratas hembras antes y durante el apareamiento y la gesta-
cién en las dosis de 32, 48 y 72 mg/kg/ dia. El apareamiento se redujo en todas las
dosis, y la fecundidad se redujo a dosis = 32 mg/kg/dia. La duracion de la gestacion
seincremento a48 mg/kg/dia.

Uso en Poblaciones Especiales

Embarazo: En un estudio de desarrollo embriofetal de ratas, la administracion oral
de escitalopram (56, 112 0 150 mg/kg/dia) a las hembras prefiadas durante el perio-
do de organogénesis produjo una disminucién del peso corporal fetal y retrasos
asociados a la dosificacion en las dos dosis mas altas (aproximadamente 56 veces
2 |a dosis maxima recomendada en humanos [DMRH] de 20 mg/dia expresado co-
mo [mg/m’] del &rea de superficie corporal).

La toxicidad materna (signos clinicos y disminucion del aumento de peso corporal y
consumo de alimentos), leve a 56 mg/kg/dia, estuvo presente en todos los niveles
de dosis. La dosis sin efecto en el desarrollo de 56 mg/kg/dia es aproximadamente
28 veces la dosis humana ninguna de las dosis ensayadas (tan alto como 75 veces
la dosis humana maxima recomendada expresada como mg/m’).

Cuando las ratas hembras fueron tratadas con escitalopram (6, 12, 24, 0 48 mg/kg/
dia) durante el embarazo y hasta el destete, la mortalidad de la descendencia y el
retraso en el crecimiento fue ligeramente mayor en dosis de 48 mg/kg/dia, que es
aproximadamente 24 veces la DMRH expresadas como mg/m’.

La toxicidad materna leve (signos clinicos y la disminucion de la ganancia de peso y el
consumo de alimentos) se observoé a esta dosis. Un ligero aumento de la mortalidad en
las crias también se observé a 24 mg/kg/dia. La dosis sin efecto fue de 12 mg/kg/dia,
que es aproximadamente 6 veces la DMRH expresada como mg/m’.En estudios de re-
produccion animal, se ha demostrado que citalopram racémico tiene efectos adversos
sobre el desarrollo embrionario/fetal y postnatal, incluidos los efectos teratogénicos,
cuando se administra a dosis superiores a las dosis terapéuticas humanas.

En dos estudios de desarrollo embriofetal, la administracion oral de citalopram racé-
mico (32, 56, 6 112 mg/kg/dia) a las hembras prefiadas durante el periodo de la or-
ganogénesis produjo una disminucion del crecimiento del embrion/feto y la supervi-
vencia y una mayor incidencia en el feto (incluyendo anormalidades cardiovascula-
res y defectos del esqueleto) a dosis alta. Esta dosis también se asoci6 con toxici-
dad materna (signos clinicos, disminucién de peso corporal). La dosis sin efecto so-
bre el desarrollo fue de 56 mg/kg/dia.

En un estudio con conejos, no se observaron efectos adversos sobre el desarrollo
del embriofetal a dosis de citalopram racémico de hasta 16 mg/kg/dia. Por lo tanto,
se observaron efectos teratogénicos de citalopram racémico en una dosis toxica pa-
ralamadre enlaratay no se observaron en el conejo.

Cuando las ratas hembras fueron tratadas con citalopram racémico (4,8; 12,8, o 32
mg/kg/dia) desde la gestacion tardia hasta el destete, aument6 la mortalidad de las cri-
as durante los primeros 4 dias después del nacimiento y el persistente retraso del cre-
cimiento en la descendencia, se observé a la dosis més alta. La dosis sin efecto fue de
12,8 mg/kg/dia. Se observaron efectos similares sobre la mortalidad y desarrollo de las
crias cuando las madres se trataron durante la gestacion y la lactancia temprana a do-
sis = 24 mg/ kg/dia. Una dosis sin efecto no se determino en este estudio. No existen
estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas; por lo tanto, escita-
lopram debe utilizarse durante el embarazo solo si el beneficio justifica el riesgo poten-
cial para el feto.

Efectos no teratogénicos en el Embarazo: Los neonatos expuestos a escitalopram y
otros Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o Inhibidores de la recapta-
cion de serotonina y noradrenalina, a finales del tercer trimestre, han desarrollado com-
plicaciones que requirieron hospitalizacion prolongada, soporte respiratorio, y sonda
de alimentacion. Tales complicaciones pueden surgirinmediatamente tras el parto e in-
cluyen: dificultad respiratoria, cianosis, apnea, convulsiones, inestabilidad en la tempe-
ratura, dificultad en la alimentacion, vomitos, hipoglicemia, hipotonia, hipertonia, hiper-
reflexia, temblor, nerviosismo, irritabilidad y llanto constante.

Estas caracteristicas son consistentes con un efecto toxico directo de Inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de serotonina e Inhibidores de la recaptacion de serotonina y no-
radrenalina o, posiblemente, un sindrome de discontinuacion de la droga. Debe notarse
que, en algunos casos, el cuadro clinico es consistente con el sindrome de serotonina.
Los bebés expuestos a Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina en el es-
tadio final del embarazo pueden tener un riesgo aumentado por la hipertension pulmo-
nar persistente del recién nacido (HPPRN). La HPPRN ocurre 1-2 por cada 1000 naci-
dos y esta asociado con la morbilidad neonatal y mortalidad. Varios estudios epidemio-
l6gicos recientes sugieren una asociacion estadistica positiva entre el uso de ISRS (in-
cluyendo Escitalopram) en el embarazo y la hipertension pulmonar persistente. Otros
estudios no muestran una asociacion estadisticamente significativa.

Cuando se trata a una mujer embarazada con escitalopram durante el tercer trimes-
tre, los médicos deben considerar cuidadosamente el riesgo potencial y los posibles
beneficios del tratamiento.

Parto: Se desconoce el efecto de Escitalopram en el parto en los seres humanos.
Lactancia: Escitalopram se excreta en la leche materna humana. Los datos limita-
dos de las mujeres que tomaron 10-20 mg de escitalopram mostraron que los bebés
alimentados con leche materna exclusivamente recibieron aproximadamente el
3,9% de la dosis ajustada al peso de la madre del escitalopramy el 1,7 % de la dosis
ajustada al peso materno de desmetilcitalopram.

Hubo dos informes de bebés que experimentaron somnolencia excesiva, disminu-
cién de la alimentacion y pérdida de peso en asociacion con la lactancia de una ma-
dre tratada con citalopram racémico; en un caso, se informé de que el bebé se recu-
pera completamente con la suspension del citalopram racémico de sumadre y, en el
segundo caso, no hubo informacion de seguimiento disponible.

Se debe tener precaucion y observar las reacciones adversas de los bebés alimen-
tados con leche materna de madres que toman Escitalopram.

Si el médico considera necesario su uso, suspendera la lactancia.

Empleo en Pediatria: La seguridad y efectividad de escitalopram ha sido estableci-
daen adolescentes (12 a 17 afios de edad) para el tratamiento de trastorno depresi-
vo mayor. Aunque el mantenimiento de la eficacia no fue evaluado en pacientes
adolescentes con trastorno depresivo mayor, puede extrapolarse de la informacion
de los adultos junto con la comparacién de los parametros farmacocinéticos de esci-
talopram en pacientes adultos y adolescentes.

Trastorno sistema musculoesquelético
Dolor de cuello/hombro 3 1

Trastornos psiquiatricos

Somnolencia 13

Insomnio 12

Disminucion de la libido
Suefios anormales

Disminucion del apetito

Letargo

Trastornos del sistema respiratorio
Bostezos 2 1
Urogenital
Trastorno eyaculatorio” 14 2
Anorgasmia 6
Trastorno menstrual 2 1
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"Principalmente retraso eyaculatorio
*Denominador usado Unicamente para hombres
°Denominador usado tinicamente para mujeres

Dosis dependiente de las reacciones adversas

La dependencia de la dosis potencial de reacciones adversas comunes (definida
como una tasa de incidencia 2 5%, en la dosis de 10 mg o0 20 mg de grupos que reci-
bieron Escitalopram) se examiné sobre la base de la incidencia combinada de reac-
ciones adversas en los dos ensayos de dosis fijas.

Las tasas de incidencia global de eventos adversos en los pacientes tratados con Es-
citalopram 10 mg fue similar a la de los pacientes tratados con placebo, mientras que
latasa de incidencia de 20 mg/dia pacientes tratados con Escitalopram fue mayor.

La Tabla 3 muestra las reacciones adversas comunes que se produjeron en el grupo
que se le administré 20 mg/dia de Escitalopram con una incidencia que era aproxi-
madamente dos veces la del grupo de 10 mg/dia y aproximadamente el doble que el
del grupo placebo.

Tabla N°3 -Incidencia de i d eny con depi mayor
Reaccion Adversa Placebo E: lopram Escitalopram
(%) 10 mg/dia (%) 20 mg/dia (%) |
Insomnio 4 7 14
Diarrea 5 6 14
Sequedad de la boca 3 4 9
Somnolencia 1 4 9
Mareo 2 4 7
Aumento de la sudoracion <1 3 8
Estrefimiento 1 3 6
Fatiga 2 2 6
Indigestion 1 2 6

Disfuncion sexual femeninay masculina con los ISRS

Aunque los cambios en el deseo sexual, el rendimiento sexual y la satisfaccion sexual
amenudo se presentan como manifestaciones de un trastorno psiquiatrico, pueden ser
también una consecuencia del tratamiento farmacologico. En particular, algunas evi-
dencias sugieren que los ISRS pueden causar este tipo de eventos sexuales adversos.
Estimaciones de la incidencia y la gravedad de las experiencias adversas que impli-
can el deseo sexual, el rendimiento y la satisfaccion son dificiles de obtener. En con-
secuencia, las estimaciones de la incidencia de la experiencia sexual y el rendi-
miento desfavorable citado en el prospecto del producto son propensas a subesti-
mar suincidenciareal.

ios

Tabla N°4 -Incid
con placebo

Reaccion Adversa

ia de efectos

en los ensayos clinicos controlados

Placebo (%)

[ Escitalopram (%) |
HOMBRES

Trastornos de la eyaculacion
principalmente retardo eyaculatorio)
Disminucion del libido 2
Impotencia 2 <1
MUJERES
MILIFRES

o

Disminucion del libido
Anorgasmia 3 | <1

No hay estudios disefiados adecuadamente que examinan la disfuncién sexual en el
tratamiento con escitalopram. Se ha comunicado el priapismo con todos los ISRS.

Si bien es dificil saber el riesgo exacto de la disfuncién sexual asociada con el uso
de los ISRS, los médicos deben preguntar rutinariamente acerca de la aparicion de
los posibles efectos secundarios.

Cambios en los signos vitales

No se revelan cambios clinicos importantes en los signos vitales (pulso, presion ar-
terial sistolica y la presion arterial diastdlica) con el tratamiento de Escitalopram.
Ademas, el tratamiento no se asocia con cambios ortostaticos.

Cambios de peso

Los pacientes tratados con Escitalopram en ensayos controlados no difirieron de los
pacientes tratados con placebo con respecto al cambio clinicamente importante en
el peso corporal.

Cambios de laboratorio

Los estudios no mostraron cambios clinicamente importantes en los parametros de
laboratorio asociados con tratamiento de Escitalopram.

Cambios enel ECG

Los electrocardiogramas de un grupo al que se le administré Escitalopram y place-
bo se compararon con respecto a los valores atipicos definidos con cambios del in-
tervalo QTc de mas de 60 milisegundos desde la linea de base o los valores absolu-
tos de mas de 500 milisegundos después de la dosis, y en sujetos con frecuencia
cardiaca aumenta a mas de 100 latidos por minuto o disminuye a menos de 50 lati-
dos por minuto con un cambio del 25% del valor basal (valores extremos de taqui-
cardia o bradicardia, respectivamente).

Ninguno de los pacientes en el grupo de Escitalopram tenia un intervalo QTcF > 500 mi-
lisegundos o una prolongacion > 60 milisegundos en comparacion con 0,2% de los pa-
cientes en el grupo de placebo. La incidencia de los valores atipicos de taquicardia fue
de 0,2% en el grupo de Escitalopram y el grupo placebo. La incidencia de valores atipi-
cos de bradicardia fue 0,5% en el grupo de Escitalopram y 0,2% en el grupo placebo.
Segun bibliografia publicada en la que se estudia el intervalo QTcF mediante un estudio
randomizado, de control activo con placebo, con escalada de dosis multiples en 113 vo-
luntarios sanos, la diferencia promedio méxima del placebo fueron 4,5 y 10,7 milisegun-
dos para 10 mg y 30 mg de escitalopram supraterapéuticos administrados una vez al dia,
respectivamente. Con base en la relacion exposicion-respuesta establecida, el cambio
de QTcF previsto del placebo en la C,_, para la dosis de 20 mg es 6,6 milisegundos.
Escitalopram 30 mg administrado una vez al dia resulté en una C,,, promedio de 1,7
veces mayor a aquella para la dosis terapéutica maxima recomendada en el estado
de equilibrio (20 mg). La exposicién bajo la dosis supraterapéutica de 30 mg es simi-
lar alas concentraciones del estado de equilibrio esperadas en los metabolizadores
deficientes de CYP2C19 luego de la administracion de una dosis de 20 mg.

Otras reacciones observadas durante la evaluacion previa a la comercializa-
cion de Escitalopram

Cardiovascular: hipertension, palpitacion.

Trastornos del sistema nervioso central y periférico: sensacion de aturdimien-
to, migrafa.

Trastornos gastrointestinales: calambres abdominales, acidez, gastroenteritis.
General: alergia, dolor toracico, fiebre, sofocos, dolor en las extremidades.

Trastornos bélicos y nutricionales: aumento de peso.
Trastornos del sistt loesqueléti artralgia, mialgia, rigidez de la
mandibula.

Trastornos psiquiatricos: aumento de apetito, falta de concentracion, irritabilidad.
Trastornos reproductivos/femeninos: calambres menstruales, trastorno menstrual.
Trastornos del sistema respiratorio: bronquitis, tos, congestion nasal, conges-
tion sinusal, dolor de cabeza sinusal.

La seguridad y efectividad de escitalopram no ha sido establecida en pacientes pe-
diatricos menores a los 18 afios de edad con trastorno de ansiedad generalizado.
Se ha observado disminucion del apetito y pérdida de peso en asociacion con el uso
de Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. Por lo tanto, debe reali-
zarse un monitoreo regular del peso y el crecimiento en nifios y adolescentes trata-
dos con Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina como escitalopram.
Empleo en ancianos: No se puede descartar una mayor sensibilidad de algunos de
estos pacientes a los efectos de escitalopram.

Los inhibidores de la recaptacion de serotonina y los inhibidores de la recaptacion
de serotoninay noradrenalina, incluyendo escitalopram, han sido asociados con ca-
sos de hiponatremia de importancia clinica en pacientes mayores, que pueden es-
tar expuestos a un mayor riesgo para este evento adverso.

En dos estudios farmacocinéticos, la vida media de escitalopram se incrementd
aproximadamente en un 50% en sujetos de edad avanzada en comparacion con su-
jetos jovenes y C, ., se mantuvo sin cambios. La dosis recomendada para los pa-
cientes de edad avanzada es de 10 mg/dia.

Abuso y Dependencia: Los estudios de dependencia fisicos y psicolégicos en ani-
males sugieren que el riesgo de abuso de citalopram racémico es bajo.

Escitalopram no ha sido sistematicamente estudiado en humanos por su potencial de
abuso, tolerancia, o dependencia fisica. Sin embargo, las observaciones no fueron sis-
tematicas y no es posible predecir sobre la base de estas experiencias limitadas qué
uso se hara de ella una vez comercializada. Por lo tanto, los médicos deben evaluar
cuidadosamente a aquellos pacientes tratados con escitalopram con antecedentes de
abuso de drogas y monitorear a tales pacientes de cerca, en busca de signos de mal
uso o abuso (e].: desarrollo de tolerancia, aumentos de dosis, dependencia).

REACCIONES ADVERSAS

Eventos adversos asociados con ladiscontinuacion del tratamiento
Trastorno depresivo mayor

- Pediatria (6 -17 afios): El efecto adverso mas frecuente asociado con la discontinua-
cién de al menos el 1% de los pacientes tratados con Escitalopram fue el insomnio.

- Adultos: Los eventos adversos que fueron asociados con la discontinuacion de al
menos 1% de los pacientes tratados con escitalopram fueron nausea, y trastornos
de eyaculacion (pacientes hombres).

Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG)

- Adultos: Los eventos adversos que fueron asociados con la discontinuacién del
tratamiento de al menos el 1% de los pacientes tratados con escitalopram fueron
nausea, insomnio y fatiga.

Incidencia de Reacciones Adversas

- Pediatria (6 -17 afios): El perfil general de las reacciones adversas en pacientes
pediatricos fue generalmente similar a la observada en estudios en adultos, como
semuestraenlaTabla1.

Sin embargo, las siguientes reacciones adversas (con exclusion de los que aparecen en
la Tabla 1 y aquellas para las que los términos eran codificados informativo o engafosa)
fueron reportados con una incidencia de al menos un 2% de Escitalopram y mayor que
el placebo: dolor de espalda, infeccion de las vias urinarias, vomitos y congestion nasal.
- Adultos: Las reacciones adversas de mayor incidencia (aproximadamente 5% o
mayor) son insomnio, trastorno en la eyaculacion (principalmente retraso eyacula-
torio), nausea, aumento de la sudoracion, fatiga, y somnolencia.

La Tabla 1 enumera la incidencia, redondeado al porcentaje mas cercano, de los
eventos adversos emergentes del tratamiento que se produjeron entre los pacien-
tes deprimidos que recibieron Escitalopram en dosis que van de 10 a 20 mg/dia en
los ensayos controlados con placebo. Los eventos publicados ocurren en el 2 % o
mas de los pacientes tratados con Escitalopram y para los cuales la incidencia es
mayor que la de los pacientes tratados con placebo.

Tabla N° 1- Reacciones adversas derivadas del tratamiento observados con una frecuencia 22
%y mayor que el placebo para trastorno depresivo mayor

Reaccion Adversa \
Trastornos del sistema nervioso auténomo
Sequedad de boca [ 5
Aumento de la sudoracion | | 2
Trastornos del sistema nervioso central y periférico
Mareo I 5 I 3
Trastornos gastrointestinales
Nausea 15
Diarrea 8
Constipacion
Indigestion
Dolor abdominal 2
General
Sintomas similares a gripe [
Fatiga
Trastornos psiquiatricos

|_Insomnio
Somnolencia
Disminucion del apetito

| Disminucién de la libido
Trastornos del sistema respiratorio
Rinitis [
Sinusitis \
Urogenital
Trastorno eyaculatorio” 9 <1
Impotencia 3 <1
Anorgasmia 2 <1

'Principalmente retraso eyaculatorio

*Denominador usado Unicamente para hombres

*Denominador usado tinicamente para mujeres

Escitalopram % | Placebo %

|

|~

oo

w|w|omlo
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Trastorno de ansiedad generalizada

- Adultos: Las reacciones adversas mas comunmente observadas en pacientes tra-
tados con Escitalopram (incidencia de aproximadamente el 5 % o mas y aproxima-
damente el doble de la incidencia en los pacientes tratados con placebo) fueron:
nauseas, trastornos de la eyaculacion (principalmente retardo eyaculatorio), insom-
nio, fatiga, disminucion de la libido y la anorgasmia.

La Tabla 2 enumera la incidencia, redondeado al porcentaje mas cercano de los
eventos adversos emergentes del tratamiento que se produjo entre los pacientes
que recibieron Escitalopram 10 a 20 mg/dia en los ensayos controlados con place-
bo. Los eventos publicados ocurren en 2% o mas de los pacientes tratados con Es-
citalopram y para los cuales la incidencia en pacientes tratados con Escitalopram
fue mayor que la incidencia en los pacientes tratados con placebo.

Tabla N° 2- Reacciones adversas derivadas del tratamiento observados con unafrecuencia=2
%y mayor que el placebo para el trastorno de ansiedad generalizada

Placebo %

Reaccion Adversa [ Escitalopram % |

Trastornos del sistema nervioso auténomo

Sequedad de boca [
Aumento de Ia sudoracién |
Trastornos del sistema nervioso central y periférico
Dolor de cabeza [
Parestesia |
Trastornos gastrointestinales
Nausea
Diarrea
Constipacién
Indigestion
| Vomitos
Dolor abdominal
Flatulencia
Dolor de muela
General
Sintomas similares a gripe [
Fatiga \

9 [ 5
4

Y
~
~

IS}

£

(| [No[N[No|wd|w oo

Trastornos de la piel y anexos: rash.

Sentidos especiales: vision borrosa, tinnitus.

Trastornos del sistema urinario: frecuencia urinaria, infeccion del tracto urinario.
Reacciones Adversas posteriores ala Comercializacion

Trastornos de sangre y sistema linfatico: anemia, agranulocitosis, anemia aplastica,
anemia hemolitica, purpura trombocitopénica idiopatica, leucopenia, trombocitopenia.
Trastornos cardiacos: fibrilacion auricular, bradicardia, falla cardiaca, infarto mio-
cardio, taquicardia, torsade de pointes, arritmia ventricular, taquicardia ventricular.
Trastornos del oido y laberinto: vértigo.

Trastornos endécrinos: diabetes mellitus, hiperprolactemia, Sindrome de secre-
cion inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH).

Trastornos oculares: diplopia, glaucoma, midriasis, trastornos visuales.
Trastornos gastrointestinales: disfagia, hemorragia gastrointestinal, reflujo gas-
troesofagico, pancreatitis, hemorragia rectal.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: astenia, ede-
ma, trastornos de la marcha, caida, malestar general, sensacién anormal.
Trastornos hepatobiliares: hepatitis fulminante, falla hepatica, necrosis hepatica,
hepatitis.

Trastornos del sistema inmune: reaccion alérgica, anafilaxia.

Trastornos metabélicos y nutricionales: hiperglicemia, hipoglucemia, hipocale-
mia, hiponatremia.

Trastornos del tejido tivoy loesq
rigidez muscular, debilidad muscular, rabdomiolisis.
Trastornos del sistema nervioso: acatisia, amnesia, ataxia, coreoatetosis, acci-
dente cerebrovascular, disartria, disquinesia, distonia, trastornos extrapiramidales,
convulsiones, hipoestesia, mioclonus, nistagmus, parkinsonismo, sincope, piernas
inquietas, discinesia tardia, temblor.

Embarazo, puerperio y condiciones perinatales: aborto espontaneo.

Tastornos psiquiatricos: psicosis aguda, agresion, agitacion, enojo, ansiedad,
apatia, suicidio consumado, confusién, despersonalizacion, depresion agravada,
delirio, desorientacion, sensacion de irrealidad, alucinaciones, cambios de animo,
nerviosismo, pesadillas, reaccion de panico, paranoia, inquietud, autolesiones o
pensamientos de autolesion, intento de suicidio, ideacion suicida, tendencia suicida.
Trastornos urinarios y renales: falla renal aguda, disuria, retencion urinaria.
Trastornos del aparato reproductor y mamas: menorragia, priapismo.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea, epistaxis, embolis-
mo pulmonar, hipertensién pulmonar del recién nacido.

Trastornos del piel y tejido subcutaneo: alopecia, angioedema, dermatitis, equi-
mosis, eritema multiforme, reaccion fotosensitiva, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis toxica epidérmica, urticaria.

Trastornos vasculares: trombosis venosa profunda, enrojecimiento, crisis hiper-
tensiva, hipotension, hipotension ortostatica, flebitis, trombosis.

SOBREDOSIFICACION

Hubo reportes de sobredosificacion, incluyendo sobredosis de hasta 600 mg, sin muer-
tes asociadas. Durante la evaluacion postmarketing de escitalopram, se han reportado
sobredosis con escitalopram incluyendo algunas mayores a 1000 mg. Tal como con
otros Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina, ha sido raramente reporta-
do un resultado fatal en un paciente que ha ingerido una sobredosis de escitalopram.
Los sintomas que mas cominmente acompafian a una sobredosis de escitalopram, sola
0 en combinacion con otras drogas y/o alcohol, incluyen convulsiones, coma, mareos, hi-
potension, insomnio, nausea, vomitos, taquicardia sinusal, somnolencia, y cambios en el
ECG (incluyendo la prolongacion del intervalo QT y pocos casos de torsade de pointes).
Rara vez se ha reportado insuficiencia renal aguda acompariando una sobredosis.
Manejo de lasobredosis

Establecer y mantener una via aérea para asegurarse la adecuada ventilacion y oxi-
genacion. Debe considerarse la evacuacion gastrica por lavado y el uso de carbono
activado. Se recomienda una cuidadosa observacion de los signos vitales y cardia-
cos, junto con una adecuada atencion de apoyo. Debido a la gran distribucion de es-
citalopram, la diuresis forzada, dialisis, hemoperfusion, y una exanguinotransfusion
no suelen ser Utiles. No hay antidotos especificos para escitalopram.

Al manejar una sobredosis, considere la posibilidad de la participacion de multiples
farmacos. El médico debe considerar contactar a un centro de control de intoxica-
cién para informacion adicional sobre el tratamiento de cualquier sobredosis.

calambres musculares,

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cer-
cano o comunicarse con los centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIARICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247
HOSPITALALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

CONSERVACION:
Consérvese a temperatura ambiente entre 15° y 30°C.

PRESENTACION:

Talpram® 10 mg: envases de 10,15, 30, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos,
siendo los tres ultimos de uso hospitalario exclusivo.

Talpram® 20 mg: envases de 10,15, 30, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos,
siendo los tres ultimos de uso hospitalario exclusivo.

ADVERTENCIADE USO

Este producto esta envasado en un blister especial para protegerlo de la humedad.
No coloque los comprimidos recubiertos en pastilleros, sélo saquelos del blister al
momento de usarlo.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No se lo
recomiende a otras personas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social de
laNacion. Certificado N°54.920

Laboratorios RICHMOND S.A.C.I.F.,
Calle 3N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica
Yy no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

Fecha de revision dltima: 31/08/2022
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