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Excipientes:  lactosa monohidrato, croscarmelosa sédica, celulosa microcristalina, pov1don
talco, estearato de magnesio, almidén de maifz, hipromelosa, macrogol, diéxido de titanio, }
colorante D y C amarillo N° 10, laca aluminica, colorante FD y C azul N° 1, laca aluminica.

ARMA i FOLLETO DE INFORMACICN
FARMACOLOGIA: - AL PROFESIONAL

Escitalopram, el S-enantiémero del citalopram racémico, actia inhibiendo de forma selectiva la
recaptacion de serotonina (5-HT) por parte de la membrana presindptica neuronal, potenciando la
transmision serotoninérgica en el sistema nervioso central.

Estudios in vitro e in vivo en animales sugieren que escitalopram es un inhibidor de la
recaptacion de serotonina altamente selectivo, con efectos minimos sobre la recaptacién neuronal
de norepinefrina y dopamina. Escitalopram es al menos 100 veces més potente que el R-
enantiémero con respecto a la inhibicién de la recaptacién de 5-HT y a la inhibicién de la
velocidad de excitacion neuronal de 5-HT. En un modelo de efecto antidepresivo en ratas, el
tratamiento a largo plazo (hasta 5 semanas) con escitalopram no indujo tolerancia. Escitalopram
no tiene o tiene una muy baja afinidad por los receptores serotoninérgicos (5-HTi.7) u otros
receptores, incluyendo los receptores alfa- y beta-adrenérgicos, dopaminérgicos (Dis),
histaminérgicos (H,.3), muscarinicos (M1.5) y benzodiazepinicos. Escitalopram tampoco se une o
tiene una baja afinidad por distintos canales iénicos, incluyendo los canales de Na*, K*, CI' y
Ca™. Se ha postulado que el antagonismo de los receptores muscarinicos, histaminérgicos y
adrenérgicos estarfa asociado con diversos efectos adversos anticolinérgicos, sedantes y
cardiovasculares de otros medicamentos psicotropicos.

FARMACOCINETICA:

Los perfiles farmacocinéticos de dosis Umica y mfltiple de escitalopram son lineales y
proporcionales a la dosis en el rango de 10 a 30 mg/dfa. La biotransformacién de escitalopram es
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recomendada de escitalopram para la mayoria de los pacientes con afecciones hepaticas es de 10
mg. _ ‘
Disfuncién renal: En pacientes con disfuncién renal leve a moderada, el clearance oral de
citalopram fue reducido en un 17% comparado con los sujetos normales. No se recomienda
ningiin ajuste de dosis para tales pacientes. No existe informacién disponible sobre la
farmacocinética de escitalopram en pacientes con disfuncién renal severa (clearance de creatinina
< 20 ml/min).

INDICACIONES:

Su uso estd indicado para: :

- Tratamiento deldes del trastornos depresivos mayores y de mantencién para evitar la recaida.
»  Tratamiento de los trastornos de panico con o sin agorafobia.

= Tratamiento de la ansiedad social.

» Tratamiento de la ansiedad generalizada. { M“‘M__..&M_
- Tratamiento del trastorno obsesivo - compulsivo (TOC). FOLLETG D WFORMACION {

i
POSOLOGIA: AL PRQ'FESEOMAL }’

Via de administracién: Oral. Los comprimidos se pueden administrar en la mafiana o en la tarde,
con o sin los alimentos.

Trastorno depresivo mayor

Dosis habitual en adultos: La dosis recomendada es de 10 mg una vez al dfa. Segfin la respuesta
individual del paciente, la dosis diaria puede awmentarse hasta un méximo de 20 mg después de
una semana de tratamiento como minimo.

En general; la respuesta antidepresiva se obtiene a las 2 - 4 semanas. Después de la resolucién de
los sintomas, se requiere un periodo de tratamiento de al menos 6 meses para consolidar la
respuesta.

Los pacientes deben ser periddicamente re-evaluados para determinar la necesidad de una terapia
de mantencidn y la dosis apropiada para tal tratamiento.

Trastorno de pdnico con o sin agorafobia

Dosis habitual en adultos: Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis diaria de 5 mg
durante la primera semana, antes de aumentar la dosis a 10 mg al dia. La dosis diaria puede
aumentarse hasta un maximo de 20 mg, segiin la respuesta individual del paciente.

La maxima eficacia se alcanza al cabo de 3 meses aproximadamente. Bl tratamiento dura varios
meses.

Trastorno de ansiedad social
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individual del paciente, se puede aumentar hasta 10 mg al dia. Se recomienda precaucién y
cuidado especial de ajuste de dosis en pacientes con funcién hepética gravemente reducida.

Por otra parte, no es necesario el ajuste de dosis en los pacientes con disfuncién renal leve a
moderada, pero este medicamento debe ser usado con precaucién en aquellos con disfuncién
renal severa.

En pacientes conocidos como metabolizadores lentos con respecto a la CYP2C19, se recomienda
una dosis inicial de 5 mg diarios durante las 2 primeras semanas de tratamiento. Segin la
respuesta individual del paciente, se puede incrementar la dosis hasta 10 mg.

Sintomas de deprivacion observados durante la suspension del tratamiento: Debe evitarse la
suspensin brusca del tratamiento. Cuando se suspende el tratamiento con escitalopram, la dosis
debe reducirse paulatinamente durante un periodo de, al menos, una a dos semanas, con objeto de
disminuir el riesgo de que aparezcan sintomas de retirada. En el caso de que aparezcan sintomas
que el paciente no pueda tolerar después de una disminucién de dosis o durante la retirada del
tratamiento, debe valorarse la necesidad de restablecer la dosis prescrita previamente.
Posteriormente, el médico puede continuar disminuyendo la dosis de forma mds gradual.

CONTRAINDICACIONES:

Su uso se encuentra contraindicado en los siguientes casos:

» Pacientes que estdn siguiendo un tratamiento con medicamentos inhibidores de la monoamino
oxidasa.

- Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al escitalopram o citalopram ¢ a cualquiera
de los componentes de la formulacién.

- Pacientes que estdn en tratamiento con pimozida.

{ FOLLETO DE INFORMAC%ON}

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS: % Al PROFESIONAL

» Antes de iniciar la terapia con un antidepresivo se deben investigar cuidadosamente los
antecedentes psiquidtricos del paciente, incluyendo historia familiar y personal de suicidios y
desorden bipolar.

+ Embarazo: En un estudio de desarrollo embrio-fetal en ratas, la administracién oral de
escitalopram (56, 112 6 150 mg/kg/dia) a animales prefiados durante el periodo de
organogenesis produjo una disminucién del peso corporal fetal y un retraso en la osificacién,
que estaban asociados a las dos dosis més altas (aproximadamente > 56 veces la dosis
humana recomendada maxima [MRHD] de 20 mg/dia sobre una base de area de superficie
corporal {mg/m?]). La toxicidad maternal (signos clinicos y disminucién de la ganancia de
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se mantuvo inalterada. La dosis recomendada en los pacientes de edad avanzada es de 10
mg/dia.

- Interaccién con inhibidores de la monoamino oxidasa: Se han reportado reacciones serias y
algunas veces fatales, en pacientes que han recibido concomitantemente medicamentos
inhibidores de la recaptacién de serotonina con un inhibidor de la monoamino oxidasa
(IMAQ), incluyendo hipertermia, rigidez, mioclonus, inestabilidad autonémica con posibles
fluctuaciones répidas de los signos vitales y cambios del estado mental que incluyen una
agitacién extrema que puede progresar a delirio y coma. También se han reportado estas
reacciones en pacientes que han interrumpido recientemente el tratamiento con el ISRS y que
han comenzado una terapia con un IMAO. Algunos casos presentaron caracteristicas
similares al sindrome maligno neuroléptico. Ademas, datos limitados en animales sobre los
efectos del uso combinado de ISRSs e IMAOs sugieren que estos medicamentos pueden
actuar sinérgicamente para elevar la presién arterial y evocar un comportamiento excitatorio.
Por lo tanto, se recomienda que escitalopram no sea usado en combinacién con un IMAO o
dentro de los 14 dias posteriores a la interrupcién del tratamiento conm un IMAO.
Similarmente, se deben dejar pasar al menos 14 dias después de suspender la administracién
de escitalopram antes de comenzar a tomar un IMAO.

- Hiponatremia: Se ha reportado un caso de hiponatremia en asociaci6n con el tratamiento con
escitalopram. Se han reportado varios casos de hipomatremia o SIADH (sindrome de
secreci6n inapropiada de la hormona antidiurética) en asociacién con el citalopram racémico.
Todos los pacientes que han manifestado estos efectos se han recuperado con la
discontinuacién del escitalopram o citalopram y/o la intervencién médica. También se han
reportado hiponatremia y STADH en asociaci6n con otros farmacos disponibles, eficaces en el
tratamiento de trastornos depresivos mayores.

*  Activacién de Manfa/Hipomanfa: En estudios clinicos placebo-controlados de escitalopram,
s¢ ha reportado Ia activacién de manfa/hipomania en uno (0,1%) de los 715 pacientes tratados
con escitalopram y en ninguno de los 592 pacientes tratados con placebo. También se ha
reportado la activacién de mania/hipomania en una pequefia proporcién de pacientes con
alteraciones afectivas mayores tratados con citalopram racémico y con otros medicamentos
disponibles, eficaces en el tratamiento de trastornos depresivos mayores. Al igual que con
otros farmacos antidepresivos, escitalopram debe ser usado con precaucién en pacientes con
antecedentes de mania.

»  Convulsiones: Aunque se han observado efectos anticonvulsivantes del citalopram racémico
en estudios en animales, escitalopram no ha sido sisteméticamente evaluado en pacientes con
alteraciones convulsivas. Estos pacientes fueron excluidos de los estudios clinicos durante 1os
ensayos premarketing del producto. En estudjos clinicos de escitalopram, no ocurrieron
convulsiones en sujetos expuestos a escitalopram. Como el caso de otros formacos eficaces en
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inmediatamente si se producen los eventos antes mencionados y el tratamiento sintomatico de
apoyo debe iniciarse lo antes posible.

- Sangrado anormal: Inhibidores selectivos de la recaptaci6n de serotomina (ISRS) e
Inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN), incluyendo escitalopram,
pueden aumentar el riesgo de sangrado. Se recomienda precaucién en pacientes tratados con
ISRS, especialmente en aquellos tratados concomitantemente con anticoagulantes orales, con
medicamentos que se conoce que afectan la funcidn plaquetaria (p.ej. antipsicéticos atipicos y
fenotiacinas, la mayorfa de los antidepresivos triciclicos, 4cido acetilsalicfico, warfarina y
otros anticoagulantes, antiinflamatorios no esteroidales (AINES), ticlopidina y dipiridamol),
asi como en pacientes con tendencia a hemorragias.

Los informes de casos y estudios epidemiol6gicos (caso-control y disefio de cohorte) han
demostrado una asociacién entre el uso de drogas que interfieren con la recaptacién de la
serotonina y la ocurrencia de sangrado gastrointestinal. Los eventos de sangrado relacionados
con el uso de los ISRS e IRSN van desde equimosis, hematomas, epistaxis, petequias y
hemorragias que amenazan la vida.

» Uso en pacientes con enfermedades concomitantes: La experiencia clinica con escitalopram
en pacientes con ciertas enfermedades sistémicas concomitantes es limitada. Se recomienda
tener precaucion al usar escitalopram en pacientes con enfermedades o condiciones que
produzcan alteraciones del metabolismo o de las respuestas hemodindmicas. Escitalopram no
ha sido sistematicamente evaluado en pacientes con antecedentes recientes de infarto al
miocardio o enfermedad cardiaca inestable. Los pacientes con estos diagmésticos fueron
generalmente excluidos de los estudios clinicos durante los ensayos premarketing del
producto.

En sujetos con disfuncién hepética, el clearance del citalopram racémico disminuyé y las
concentraciones plasmaticas aumentaron. La dosis recomendada de escitalopram en pacientes
con disfuncion hepatica es de 5 mg/dia y después de 2 semanas de acuerdo a la respuesta
subir a 10 mg/dia.

Debido a que escitalopram es extensamente metabolizado, la excrecién de la droga inalterada
en la orina es una via de eliminacién menor. Hasta que un adecuado niimero de pacientes con
disfuncién renal severa (clearance de creatinina < 20 ml/min) haya 51d0 evaluado durante el

tratamiento cronico con escitalopram, éste deberd ser usado con; ales.pacientes,
+EOLLETO DE INFORMACK
INTERACCIONES: AL PROFESIONAL

Se ha descrito que pueden ocurrir interacciones con los siguientes medicamentos:

- Medicamentos que actiian a nivel del SNC: Debido a los efectos de escitalopram a nivel del
SNC, se debe tener precaucién cuando es administrado en combinacién con otros fairmacos
que actdan centralmente.
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coadministracién de escitalopram (20 mg) y ritonavir (600 mg), un potente inhibidor de
CYP3A4, no afectd significativamente la farmacocinética de escitalopram. Debido a que
escitalopram es metabolizado por un sistema enzimatico muiltiple, la inhibicién de una sola
enzima podria no disminuir apreciablemente el clearance de escitalopram.

- Drogas metabolizadas por el CYP2D6: Estudios in vitro no revelaron un efecto inhibitorio de
escitalopram sobre CYP2Dé6. Ademds, los niveles al estado estacionario del citalopram
racémico no fueron significativamente diferentes en pobres metabolizadores y extensos
metabolizadores CYP2D6 después de la administracion de dosis multiples de citalopram,
sugiriendo que es poco probable que la coadministraciéa de escitalopran y un formaco que
inhibe el CYP2D6 tenga efectos clinicamente significativos sobre el metabolismo de
escitalopram. Sin—embarge;—hay—datos—limitados Estudios in vivo que sugieren que
escitalopram ejerce un efecto inhibitorio leve sobre CYP2DG6, es decir, 1a coadministracién de
escitalopram (20 mg/dia durante 21 dias) con el antidepresivo triciclico desipramina (dosis
tnica de 50 mg), un sustrato para CYP2D6, conduce a un 40% de aumento de Cméx y 2 un
100% de aumento de AUC de la desipramina. El significado clfnico de este hallazgo es
desconocido. No obstante, se recomienda tener precaucién durante la coadministracién de
escitalopram y farmacos metabolizados por el CYP2D6.

- Metoprolol: La administracién concomitante de 20 mg/dfa de escitalopram durante 21 dias
produjo un 50% de aumento de Cméx y 82% de aumento del AUC del bloqueador beta-
adrenérgico metoprolol (administrado en una dosis tnica de 100 mg). Los niveles plasmdticos
aumentados de metoprolol han sido asociados con una disminucién de Ia cardioselectividad.
La coadministracion de escitalopram y metoprolol no tuvo efectos clinicamente selectivos
sobre la presion arterial o ritmo cardiaco. :

- Citalopram: Como escitalopram es el isémero activo del citalopram racémico, no deben
administrarse en forma conjunta.

» Linezolida: Se ha reportado sindrome serotoninérgico en pacientes que recibieron en forma
concomitante linezolida (IMAQ no selectivo) y escitalopram.

«  Medicamentos antiinflamatorios no esteroidales (AINES) como por ¢j. aspirina u otras drogas
que afecten la coagulacién: Puede producirse alteracién de los efectos anticoagulantes cuando
escitalopram se combina con anticoagulantes orales. Se debe tener precauciém, hay riesgo de
hemorragia digestiva alta con ¢l uso concomitante de escitalopram. En los pacientes que
reciben tratamiento anticoagulante oral la coagulacién debe ser monitoreada estrechamente
cuando se inicia o interrumpe la administracién de escitalopram.

»  Digoxina: En pacientes que se les administré concomitante 40 mg/dia de citalopram racémico
durante 21 dias junto a digoxina (dosis dnica de 1 mg), la administracién combinada de
citalopram y digoxina no afect6 significativamente la farmacocinética de ninguno de los dos
farmacos.

« Pimozida: En un estudio controlado, una tnica dosis de pimozida 2 mg co-administrado con
citalopram racémico 40 mg una vez al dia durante 11 dias se asocié con un incremento medio
en los valores del intervalo QTc de aproximadamente 10 milisegundos en comparacién con la
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boca hemorragia
rectal)
Trastornos renales v Retencidon
urinarios urinaria
Trastornos de la piel y Incremente de Urticaria, Equimosis,
del tejido 1a sudoracién alopecia, angioedemas
subcutineo rash, prurito
Trastormnos Artralgia,
‘musculoesqueléticos mialgia
y del tejido
conjuntive
Trastornos Secrecidn
endocrinos imadecvada de
ADH
Trastornos del Disminucién Hiponatremia
metabolismo v de la del apetito,
nutricién incremento del
apetito
Trastornos Hipotensién
vasculares ortostatica
Trastornos Fatiga, pirexia | Edema
generales y :
alteraciones en el
lugar de
administracion
Trastornos del Reacciones
Sistema inmunclégico anafilacticas
Trastornos Hepatitis
hepatobiliares
Trastornos del Hombres: Mujeres: (Galactorrea
aparato reproductor trastornos de la | metrorragia, Hombres:
y de la mama eyacula- cidn, menorragia priapismo
impo- tencia
Trastornos Angiedad, Bruxismo, Agresion, Mania, ideas
psiquidtricos inquietud, agitacidn, despersonali- suicidas,
suefios nerviosismo, zacién, conducta
anormales crisis de alucinaciones suicida™
Hombres y angustia,
mujeres: estado de
disminucion confusién
de ia libido
Mujeres:
anorgasmia
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Datos clinicos con sobredosis de escitalopram son limitados.

Se han registrado tres reportes de sobredosis de escitalopram que involucraron dosis de 190 mg
hasta 600 mg. Estos pacientes se recuperaron y no fue reportado ningéin sintoma asociado con la
sobredosis.

Nota: No se han registrado efectos de sobredosis con escitalopram. Como el escitalopram es un
enantiomero -racémico de citalopram, los efectos de la sobredosis con citalopram pueden ser
usados en la evaluacién de la sobredosis con escitalopram.

En estudios clinicos de citalopram racémico, no hubo reportes de sobredosis fatal con dosis de
hasta 2000 mg de este formaco. Durante la evaluacién postmarketing de citalopram, como con
otros ISRSs, raramente se ha reportado un resultado fatal en pacientes que han tomado una
sobredosis de este principio activo.

Los reportes postmarketing de la sobredosis de citalopram han incluido 12 casos fatales, 10 en
combinacién con otras drogas y/o alcohol y 2 con c1talopram solo (3920 mg y 2800 mg), tan bien
como sobredosis no-fatales de hasta 6000 mg. HORAS-GHe-3 AHATOR-FRAS
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