Secretarnia de Politicas.,
Regulacidn ¢ Tnotitutas
AUNM.AT.

oseoscome (33 8 8

BUENOS AIRES, 9 9 ENE 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-002451-12-7 del Registro
de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA S.A.,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada ZENVAS / ESCITALOPRAM, Forma

farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDQOS RECUBIERTOS, 10 mg - 20

<A

mg, aprobada por Certificado N© 55.307.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicina! otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO©

6077/97.
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Que a fojas 189 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19°. - Autorizase el cambio de prospectos presentadc para la
Especialidad Medicinal denominada ZENVAS / ESCITALOPRAM, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 10 mg - 20
mg, aprobada por Certificado N© 55.307 y Disposicién N© 6449/09,
propiedad de la firma ASTRAZENECA S.A., cuyos textos constan de fojas
144 a 188.
ARTICULO 290, - Sustitiyase en el Anexo 1I de la Disposiciéon autorizante
ANMAT N© 6449/09 los prospectos autorizados por las fojas 144 a 158, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la
presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa & formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N© 55.307 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notiffquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-002451-12-7
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autoriz6 mediante Disposicién
NOo...... ] ..... 3 Efj ........ a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 55,307 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma ASTRAZENECA S.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: ZENVAS / ESCITALOPRAM, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTQS, 10 mg - 20
mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 6449/09.-

Tramitado por expediente N® 1-47-0000-019352-08-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADOQ MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTQRIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 144 a
N° 8264/11.- 188, corresponde
desglosar de fs. 144 a
158.-

El presente sdélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
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PROYECTO DE PROSPECTO

ZENVAS® 10 y 20 mg
Escitalopram
Comprimidos Recubiertes

Industria Argentina Expendio Bajo Receta Archivada

Tendencia suicida y farmacos antidepresivos

Los antidepresivos aumentaron el riesgo comparado con placebo de la ideacién y del
comportamiento suicidas (tendencia suicida) en nifos, adolescentes y adultos jovenes
en estudios a corto plazo sobre trastorno depresivo mayor y sobre otros trastornos
psiquiatricos. Cualquier persona que considere el uso de Escitalopram o cualquier otro
antidepresivo en un nifio, un adolescente o un adulto joven, debe sopesar este riesgo
con Ia necesidad clinica. Los estudios a corto plazo no demostraron un aumento en el
riesgo de la tendencia suicida con los antidepresivos en comparacion con placebo en
aduitos mayores de 24 afos; hubo una reduccion del riesgo con los antidepresivos
comparados con el placebo en los adultos de 65 afios o0 mas. La depresion y ciertos
otros trastornos psiquiatricos por si mismos se asocian a aumentos en e} riesgo de
suicidio. A los pacientes de todas las edades que comiencen un tratamiento con
antidepresivos se los debe monitorear adecuadamente y se los debe observar
minuciosamente en busca de empeoramiento clinico, tendencia suicida o cambios
inusuales en comportamiento. Se debe aconsejar a familiares y cuidadores que son
necesarias la observacion minuciosa y la comunicacion con el médico. Escitalopram no
esta aprobado para el uso en pacientes pediatricos.

COMPOSICION

Cada Comprimido Recubierto de ZENVAS® 10 contiene: Escitalopram (Como Escitalopram
Oxalato) 10 mg. Excipientes: Almidén de Maiz; Copovidona; Celulosa microcristaling;
Carboximetilcelulosa reticulada; Estearato de magnesio, Lactosa; Opadry |l YS-30-18056 White,
Opadry 1l YS-19-19054 Clear.

Cada Comprimido Recubierto de ZENVAS® 20 contiene: Escitalopram (Como Escitalopram
Oxalato) 20 mg. Excipientes; Almidon de maiz; Copovidona; Celulosa microcristaling,
Carboximetilcelulosa reticulada; Estearato de magnesio; Lactosa; Opadry Il YS-30-18056 White;
Opadry il YS-19-19054 Clear.

ACCION TERAPEUTICA
Cédigo ATC: NO6 A B10.
Antidepresivo, inhibidores selectivos de la recaptacion de ta serotonina,

INDICACIONES

ZENVAS® esta indicado para el tratamiento de:
- Trastorno depresivo mavyor {seglin DSM-IV).
- Trastorno de angustia {Trastorno de panico) con o sin agorafobia (segin DSM-1V).
- Trastorno de ansiedad social {(Fobia sccial) {segun DSM-IV),

- Trastorno de ansiedad generalizada {segun DSM-IV).
- Trastorno cbsesive-compuisivo (segun DSM-IV).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

LO-DIRECTONA TECNIKA
WMON NU1261
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Mecanismo de accion
ZENVAS® contiene como principio activo Escitalopram, un inhibidor selectivo de la recaptacién de
serotonina (5-HT), con una alta afinidad por el sitio primario de unién. También se une a un sitio
aiostérico dei transportador de ia serotenina, con una afinidad 1000 veces menor. La inhibicion de
la recaptacion de la 5-HT es el unico mecanismo de accidn probable que explique los efectos
farmacologicos y clinicos de Escitalopram.

Escitalopram carece de o tiene una baja afinidad por receptores como 5-HTys, 5-HT,, receptores
dopaminérgicos D; y D,, alfa-1 y alfa-2 adrenérgicos, betaadrenérgicos, histaminérgicos H;,
colinérgicos muscarinicos, benzodiazepinicos y opioides.

Ei 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. E! Escitalopram 20 mg/dia demostrd ser superior a la paroxetina 20 mg/dia en el
tratamiento de la fobia social en estudios a largo plazo de 24 semanas.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion

La absorcion es casi completa e independiente de la ingestion de alimentos. La concentracion
plasmatica maxima tras dosis multiples se aicanza en un tiempo medio de 4 horas. Al igual que
para el citalopram, la biodisponibilidad del Escitalopram es de alrededor del 80%.

Distribucion

E! volumen aparente de distribucién tras la administracion oral es de 12 a 26 l/kg
aproximadamente. La unidn 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 farmacoldgicamente activos. Por otro lado, el nitrogeno se puede oxidar para
formar el metabolito N-bxido.

Tanto la molécula original como los metabolitos se excretan parcialmente como glucurdnidos. Tras
la administracién de dosis multiples las concentraciones medias de los metabolitos desmetilado y
didesmetilado suelen ser 28-31% y < 5% de la concentraciéon de Escitalopram, respectivamente.
La biotransformacion de Escitalopram al metabolito desmetilado, estd mediada principalmente por
el CYP2C19, aunque es posible que CYP3A4 y CYPZ2D6 contribuyan a la misma.

Eliminacion

La vida media de eliminacién tras dosis multiples es de 30 horas y el clearance plasmatico oral, de
0,6 I/min aproximadamente. Los principales metabolitos tienen una vida media significativamente
mas prolongada.

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

LLa farmacocinética es lineal. Las concentraciones plasmaticas en estado de equilibric se alcanzan
en una semana aproximadamente. Las concentraciones medias en estado de equilibrio de 50
nmol/l {intervalo de confianza: 20 a 125 nmol/l) se alcanzan con una dosis diaria de 10 mg.
Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

Escitalopram se elimina mas lentamente en estos pacientes que en los pacientes jovenes. La
exposicion sistémica (area bajo la curva - biodisponibilidad) es de ailrededor del 50% mayor en
personas ancianas respecto a voluntarios jévenes (ver “Posologia~Modo de administracion”).
Funcion hepética reducida

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 funcién hepatica normal. La farmacocinética de los metabolitos no ha sido
estudiada en esta poblacion. El citalopram no fue determinado estereoselectwamente y, por lo
tanto, la magnitud del aumento del Escitalopram es desconocida. En consec
deben ser interpretados con precaucion (ver "Posologia— Modo de administraci
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Funcion renal reducida S
En pacientes con funcidn renal disminuida (clearance de creatinina 10-53 mi/min), se ha
observado que e! citalopram racémico presenta una vida media mas larga y un menor incremento

de la exposicidn. LLas concentraciones plasmaticas de los metabolitos no han sido estudiadas pero
podrian estar elevadas (ver "Posologia— Modo de administracion”).

Polimorfismo

En los individuos considerados metabolizadores lentos sobre la base de la actividad CYP2C19, la
concentracién plasmatica de Escitalopram asciende al doble de la observada en los
metabolizadores amplios. No se observaron cambios significativos de la exposicion en los
metabolizadores pobres con respecto a CYP2D6 {ver "Posologia— Modo de administracion”).
Datos pre-clinicos de seguridad

No se realizd ta bateria convencional de estudios preclinicos con Escitalopram porque los estudios
de extrapolacidon toxicoldgicos y toxicocinéticos realizados en ratas con Escitalopram vy citalopram
mostraron un perfil similar. En consecuencia, toda la informacidn de citalopram puede ser
extrapolada a Escitalopram.

En estudios toxicologicos comparativos en ratas, Escitalopram y citalopram causaron toxicidad
cardiaca, incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva, después del tratamiento durante varias
semanas Yy cuando se ulilizaron dosis que causaron toxicidad general. L2 cardiotoxicidad parecio
correlacionarse con las concentraciones plasmaticas maximas que con las exposiciones
sistémicas (AUC). Las concentraciones plasmaticas maximas del nivel sin efecto fueron muy
superiores {8 veces) a las alcanzadas en el uso clinico, mientras gue el AUC para Escitalopram
solo fue 3 a 4 veces superior que la exposicion alcanzada en el uso clinico. Para citalopram los
valores de AUC para el enantiomero S fueron 6 a 7 veces superiores 2 la exposicion alcanzada en
el uso clinico. Los hallazgos probablemente se relaciona con una influencia exagerada sobre
aminas biogénicas, por Ej. secundarias a efectos farmacoldgicos primarios, dando como resultado
efectos hemodinamicos (reduccion del flujo coronario) e isquemia. No obstante, el mecanismo
exacto de cardiotoxicidad en ratas no esta claro. La experiencia clinica con citalopram, y la
experiencia de ensayos clinicos con Escitalopram, no indica que estos hallazgos tengan una
correlacion clinica.

Se ha observade un contenido aumentado de fosfolipidos en algunos tejidos, por Ej. pulmones,
epididimos e higado, después del tratamiento durante periodos mas prolongades con
Escitalopram y con citalopram en ratas. Los hallazgos en epididimos e higado se observaron en
exposiciones similares a las exposiciones en el hombre. El efecto es reversible tras 1a interrupcion
del tratamiento. Se ha observado acumulacidn de fosfolipidos (fosfolipidosis) en animales
relacionada con muchos medicamentos catidbnicos anfifilicos. Se desconoce si este fendmeno
tiene alguna relevancia significativa para ef hombre.

En el estudio de toxicidad en el desarrollo en la rata se observaron efectos embriotéxicos {peso
fetal reducido y retrasc reversible de ia osificacion) con exposiciones en términos de AUC
superiores a la exposicion alcanzada durante la utilizacion clinica. No se observé aumento en la
frecuencia de malformaciones. Un estudio pre- y postnatal demostrd supervivencia reducida
durante e! periode de lactancia con exposicicnes en términos de AUC superiores a la exposicién
alcanzada durante el uso clinico.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION
No se ha demostrado aun la seguridad del Escitalopram administrado en dosis superiores a
20 mg diarios.

ZENVAS® se administra en dosis Gnica diaria y puede ingerirse 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 méximo
de 20 mg, segun la respuesta individual del paciente.

W
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Generalmente, el efecto antidepresivo se obtiene entre las 2 y 4 semanas de tratamlento, EI '
tratamiento de los episodios depresivos requiere de tratamiento inicial asi como también, de
mantenimiento.

Después de la resolucion de los sintomas durante el tratamiento inicial, generaimente se requiere
un periodo de tratamiento durante por lo menos 6 meses para consolidar la respuesta.
Tratamiento del trastorno 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, segun la respuesta individual del
paciente,

La maxima eficacia en el tratamiento del trastorno de panico se aicanza al cabo de 3 meses de
tratamiento aproximadamente, Es un tratamiento proiongado.

Tratamiento de la fobia social

La dosis habitual es de 10 mg una vez al dia. La dosis diaria puede aumentarse hasta un maximo
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 ai
paciente para evaluar los beneficios del tratamiento. El tratamiento a largo plazo en pacientes
respondedores se ha estudiado durante 6 meses y puede considerarse de forma individualizada
para la prevencion de recaidas, los beneficios del tratamiento deben reevaluarse regularmente. El
trastorno de ansiedad social €s una terminologia diagnéstica bien definida de una patoiogia
especifica que no debe confundirse con la timidez excesiva. El tratamiento farmacoldgico soélo
esta indicado en el caso de que el frastorno interfiera significativamente con las actividades
profesionales y sociales.

No se ha evaluado el lugar que ocupa este tratamiento en comparacion con la terapia cognitivo-
conductual. El tratamiento farmacolbgico es parte de una estrategia terapéutica general.
Tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada

La dosis habitual es de 10 mg una vez al dia. La dosis diaria puede aumentarse hasta un maximo
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.

El tratamiento a largo plazo en pacientes respondedores se ha estudiado durante al menos 6
meses en pacientes que recibieron 20 mg al dia. Los beneficios y la dosis del tratamiento deben
reevaluarse regularmente (ver Caracteristicas Farmacolbgicas).

Mas alla del periodo de eficacia establecido en los ensayos clinices, el médico debera reevaluar
pericdicamente a cada paciente en forma individual en caso de considerar la prolongacion dei
tratamiento.

Trastorno obhsesivo-compulsivo

La dosis inicial es de 10 mg una vez al dia. Segun la respuesta individual del paciente, la dosis
puede aumentarse hasta un maximo de 20 mg diarios.

Dado que el TOC es una enfermedad crénica, los pacientes deben ser tratados durante un
periodo suficiente como para asegurar la ausencia de sintomas.

Los beneficios del tratamiento y las dosis deben reevaluarse a intervalos regulares (ver
Caracteristicas Farmacologicas).

Poblaciones Especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad)

Se debe considerar iniciar el tratamiento con la mitad de la dosis usuaimente recomendada y una
dosis maxima de 10 mg (ver Farmacocinética).

Nifios y adolescentes (< 18 afios)

No se recomienda su administracidon en nifios y adolescentes menores de 18 afios, pues la
seguridad vy la eficacia del Escitalopram, no han sido aun investigadas en esta poblacion.
Pacientes con insuficiencia renal

e
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No es necesario un ajuste de |a dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada. Se
aconseja administrar con precaucion en pacientes con funcidn 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, siendo la
dosis maxima de 10 mg (ver “Farmacocinética”).

Metabolizadores pobres def 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 dos primeras semanas de
tratamiento. La dosis puede incrementarse hasta 10 mg diarios, segun la respuesta individual del
paciente (ver "Farmacocinética’}.

Discontinuacion del tratamiento

Cuando deba interrumpirse el tratamiento con ZENVAS®, 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”).

En caso de que aparezcan sintomas que el paciente no pueda tolerar después de una disminucion
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, pero a
una velocidad mas gradual.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al Escitalopram o a alguno de los excipientes de la formulacion.

Pacientes con prolongacion congénita del QT, QT prolongado preexistente o que estén medicados
con otros farmacos que prolonguen el QT.

El tratamiento concomitante con inhibidores de la moncaminooxidasa (inhibideres de la MAO) no
selectivos, irreversibles esta contraindicado debido al riesge de sindrome serotoninérgico con
agitacién, temblor, hipertermia, etc. (ver Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

La combinacion de Escitalopram con inhibidores reversibles de la MAO-A (por Ej. moclobemida) o
el inhibidor de la MAO no selectivo reversible, linezolid, estd contraindicada debido al riesgo de
aparicion de un sindrome serotoninérgico (ver Interacciones con otros medicamentos y otras
formas de interaccion).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

El uso de antidepresivos con indicacidn aprobada por ensayos clinicos controlados en adultos con

Trastorno Depresive 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 0 aumento de la ideacion suicida, como asi
también cambios conductuales con sintomas del tipo de agitacian,

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

¢} que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial.

Empeoramiento clinico y riesgo de suicidio

Los pacientes con trastorno depresivo mayor, tante adultos como pedidtricos, pueden

experimentar el empeoramiento de su depresion y/o la aparicién de ideacién y comportamiento

suicidas (sucidalidad) o cambios inusuales en el comportamiento, ya sea que estén 0 no tomando
medicamentos antidepresivos, y este riesgo puede persistir hasta que occurra una remisién
significativa. El suicidio es un riesgo conocido, tanto de la depresion como de ciertos otros
trastornos psiquiatricos, y estos trastornos son en si mismos los predictores mas fuertes de
suicidio. Ha habido una preocupacién por muchos afios, sin embargo, de que los antidepresivos
pudieran ejercer algun rol en la induccion del empeoramiento de la depresién y la aparicion de la
tendencia suicida en ciertos pacientes durante las fases tempranas del tratamiento. Los analisis
globales de ensayos a corto plazo de los farmacos antidepresivos (inhibi ctivos de la
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recaptacion de serotonina y otros) conirolados contra placebo demostraron que estos farmasss
aumentan el riesgo dei pensamiento y del comportamiento suicidas (suicidaiidad) en nifios,
adolescentes y adultos jovenes (edades 18-24) con frasiorno depresivo mayor y otros trastornos
psiquiatricos.

Dichos estudios no mostraron un aumento de! riesgo de suicidalidad con antidepresivos
comparado con placebo en adultos mayores a 24 afos y hubo una reduccion de la suicidatidad en
tos tratados con antidepresivos, en comparacion con placebo, en aduitos mayores de 85 afios.

Los analisis globales de ensayos controlados contra placebo en nifios y adolescentes con
frastorno depresivo mayor, trastorno obsesivo compulsivo u ofros trastornos  psiquiatricos
inciuyeron un total de 24 ensayos a corio plazo con 9 farmacos antidepresivos y 4.400 pacientes
tratados. Los analisis globales de ensayos controlados contra placebo en aduitos con trastorno
depresivo mayor u otros trastornos psiquiatricos incluyeron un total de 295 ensayos a coro plazo
{con una duracion media de dos meses) de 11 farmacos antidepresivos con 77.000 pacientes
tratados. Hubo una considerable variacidn en el riesgo de presentar suicidatidad para los distintos
farmacos pero tendiendo al aumento en los pacientes mas jovenes para casi todos los farmacos
antidepresivos estudiados. Hubo diferenctas en el riesgo absoluto de suicidaiidad entre las
diferentes indicaciones con ia mas alta incidencia en ei trastorno depresivo mayor. Sin embargo,
tas diferencias del riesgo (farmaco versus placebo) se mantuvieron estables para {08 grupos
etarios y para todas tas indicaciones. Estas diferencias del riesgo (diferencia farmaco versus
placebo en el numero de casos de suicidalidad por 1.000 pacientes tratados) estan incluidas en la
Tabla 1.

! Rango de edad - Diferencia farmaco-piacebo en nimero de casos de |
Lo [ suicidalidad por 1.000 pacientes tratados l
! Incremento relacionado con el farmaco ‘

- <18 I 14 casos adicionales ._
! 18-24 . 5 casos adicionales [
D _ | Disminucién relacionada con el farmaco oo
| 2564 . 1 caso menos J
- > 65 | 8 casos menos

Ningun suicidio ocurrié en los ensayos pediatricos. Hubo suicidios en fos ensayos de adultos pero
en un namero no suficiente para alcanzar alguna conclusién sobre ef efecto de [os farmacos sobre
el suicidio.

No se conoce si el riesgo de suicidafidad se extiende en el uso por tiempo prolongado, por
ejemplo fuego de varios meses de tratamiento. Sin embargo, hay sustancial evidencia en estudios
clinicos de mantenimiento en adultos con depresidén, comparados con placebo, de que el uso de
antidepresivos puede postergar ia recurrencia de la depresion.

Todos los pacientes que inicien un fratamiento con antidepresivos por cualquier indicacion
deben ser apropiadamente monitoreados y ohservados minuciosamente en busca de
empeoramiento clinico, suicidalidad y cambios inusuales en la conducta, especialmente
durante los primeros meses de tratamiento farmacoidgico o toda vez que se aumente o
disminuya la dosis.

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 psiguiatricas) los siguientes sintomas: ansiedad,
agitacidn, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad, acatisia,
hipomania y mania. Aunque ta causalidad ante la aparicion de éstos sintomas y el empeoramiento
de la depresion y/o [a aparicion de impulsos suicidas no ha sido establecida existe ta inquietud de
que dichos sintomas puedan ser precursores de ideacién suicida emergente.

En pacientes cuya depresion empeorara en forma sostenida, o en quienes hubieran aparecido
tendencia suicida 0 sintomas que podrian ser precursores de empecramiento de la depresién o de
suicidalidad, especialmente si los sintomas son severos, de comienzo abrupto 0 no eran parte de
fos sintomas de inicio del paciente, deberd considerarse el cambio de régimen terapeuttco

incluyendo la posibilidad de ia discontinuacién del tratamiento. /
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Si se toma la decisidén 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 discontinuacién abrupta puede asociarse con ciertos sintomas de
retirada.

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

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 aparicidon 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.

Se debe prescribir ZENVAS® por la menor cantidad de comprimidos recubiertos que se
corresponda con un buen manejo del paciente, a fin de reducir el riesgo de sobredosis.

Deteccidn de pacientes con trastorno bipolar

Un episodio depresivo importante puede ser la forma de presentacion inicial del trastorno bipolar.
Se acepta generalmente (si bien no se ha establecido en ensayos controiados) que tratar tal
episodio con un antidepresivo solo puede aumentar la probabilidad de precipitar un episodio
mixto/maniaco en pacientes con riesgo de trastorno bipolar. Se desconoce si alguno de los
sintfomas mencionados anteriormente es indicativo de tal conversion. No obstante, antes de iniciar
el tratamiento con un antidepresivo, los pacientes con sintomas depresivos deben ser examinados
adecuadamente para determinar si estdn en riesgo de padecer un trastorno bipolar; tal
investigacion debe incluir una historia psiquiatrica detallada, incluidos los antecedentes familiares
de suicidio, trastorno bipolar y depresidn. Se debe tener en cuenta que ZENVAS® no esta
aprobado para ser usado en el tratamiento de la depresion bipolar.

l.a seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 afios no ha sido establecidas {ver "Posologia
- Modo de administracion”).

Se recomienda considerar para el uso de Escitalopram las siguientes advertencias y precauciones
relacionadas con el grupo terapéutico de los ISRS (inhibidores Selectivos de |a Recaptacion de
Serotonina):

Niftos y adolescentes (menores a 18 anos de edad)

No debera utilizarse en menores de 18 ahos. La conducta relacionada con el suicidio
(pensamientos e ideacion suicida) y la hostilidad, fueron constatadas con mas frecuencia en
ensayos clinicos con ninos y adolescentes tratados con antidepresivos frente a aquellos tratados
con placebo.

Ansiedad paradojal

Algunos pacientes con trastornos de panico pueden presentar un aumento de la ansiedad al inicio
del tratamiento con antidepresivos. Esta reaccidon paraddjica normalmente desaparece en el plazo
de 2 semanas, durante la continuacion del tratamiento. Se recomienda administrar una dosis
inicial baja para reducir la probabilidad de un efecto ansiogénico {(ver “"Posologia~ Modo de
administracion”).

Convulsiones

El tratamiento debe ser interrumpido en pacientes que desarrolien 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 en la frecuencia de las 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 ne te-un ajuste de
la dosis de insulina y/o de los antidiabéticos orales. )
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Hiponatremia P
Raramente se ha cbservado hiponatremia, probablemente debida a una inapropiada secrecién dé
la hormena antidiurética, con el uso de los ISRS, la cual generaimente se resuelve al discontinuar
el tratamiento. Se recomienda administrar con precaucion, especialmente en pacientes de riesgo,
tales comoc ancianocs, pacientes cirrdticos o en pacientes tratados concomitantemente con
medicamentos que ocasicnen hiponatremia.

Acalisia/inguietud psicomotora

El uso de ISRS/IRSN se ha asociado con la aparicion de acatisia, caracterizada por una sensacion
subjetiva de inquietud molesta y desagradable y por la necesidad de moverse, a menudo
acompafnadas de incapacidad para sentarse o permanecer de pie. Su aparicion es mas probable
durante las primeras semanas de tratamientc. En pacientes en los que aparece esta
sintomatologia, el aumento de dosis puede ser contraproducente.

Hemorragia

Se han descripto alteraciones de! sangrado cutaneo, como equimosis y purpura con tos ISRS. Se
recomienda precaucicn en pacientes tratados con ISRS, especialmente en aquelios tratados
concomitantemente con farmacos que afectan la funcion plaquetaria (por ej.. antipsicoticos
atipicos y fenotiazinas, la mayoria de los antidepresivos triciclicos, aspirina y antiinflamatorios no
esteroides (AINE), ticlopidina y dipiridamol}, asi como en pacientes con antecedentes de
tendencia al sangrado.

Terapia electroconvulsiva (TEC)

La experiencia clinica sobre la administracién concomitante de ISRS y TEC es limitada, por lo que
se recomienda precaucion.

inhibidores Selectivos Reversibles de la MAO-A

La combinacién de Escitalopram con inhibideores selectivos de fa MAO-A no esta recomendada
debido al riesgo de sindrome serotoninérgico (ver “Interaccicnes con otros medicamentos y otras
formas de interaccién™).

Sindrome Serotoninérgicc

Se recomienda administrar con precaucion cuando el Escitalopram se utiliza concomitantemente
con otros farmacos con efectos serctoninérgicos tal como el sumatriptan y otros triptanos,
tramadol y triptéfanc.

Se ha reportadc sindrome serotoninérgice, en raras ocasiones, en pacientes que utilizan
concomitantemente ISRS con medicamentos serotoninérgicos. La aparicién de una combinacién
de sintomas, tales como agitacién, temblor, miocionia e hipertermia podria indicar el desarrolic de
este cuadro. De ocurrir, se debe inmediatamente discontinuar el tratamiento con ISRS vy el
medicamento serotoninérgico e iniciar un tratamiento sintomatico.

Hierba de San Juan (también conocida como Hipérico, Corazoneifio)

La administracién concomitante de ISRS y medicamentos fitoterapicos que contengan Hierba de
San Juan (Hipericum perforatum) puede aumentar la incidencia de reacciones adversas {(ver
"Interaccicnes con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Enfermedad coronaria

Debido a fa limitada experiencia clinica, se recomienda precaucién en pacientes con enfermedad
coronaria (ver Caracteristicas Farmacoldgicas).

Reacciones de Supresion

Cuandc se suspende el tratamiento es frecuente que aparezcan sintomas de retirada,
particularmente si la suspensién del tratamiento se realiza de forma brusca (ver Reacciones
Adversas). Los eventos adverscs observades en los ensayos clinicos durante la suspension del
tratamientc se presentarcn en aproximadamente el 25% de los pacientes tratadcs con
Escitalopram y en el 15% de les pacientes que utilizaron placebo.

El riesgo de sintomas de retirada puede depender de varios factores entre los que se encuentran
la duracién de! tratamiente, la dosis utitizada y el ritmo de fa reduccion de dosis, Las reacciones
mas comunmente notificadas son marecs, alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia y
sensaciones de shock eléctrico}, alteraciones del suefio (incluyendc insomnio y suefos intensos),
agitacion o ansiedad, nauseas y/o vémitos, temblor, confusién, sudoracion, cefalea, diarrea,
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palpitaciones, inestabilidad emocional, irritabilidad y alteraciones visuales. Generalmente estos™
sintomas son leves a moderagos, sin embargo, en algunos pacientes pueden ser graves én -
intensidad.
Estos sintomas suelen presentarse durante los primeros dias de suspension del tratamiento; pero
en raras ocasiones se han comunicado casos de pacientes en los gue han aparecido estos
sintomas tras olvidar una dosis de forma inadvertida.
Normaimente estos sintomas son autolimitados y se resuelven en 2 semanas, aunque en algunos
pacientes su duracion puede ser prolongada (2-3 meses o0 mas). Por lo tanto, es importante tener
en cuenta gue cuando se suspende el tratamiento con Escitalopram, la dosis debe reducirse
gradualmente durante un periodc de varias semanas o0 meses segun las necesidades de cada
paciente {ver Posolegia y mode de administracion).

Abuso y dependencia

Estudios en animales sugieren que la posibilidad de incurrir en abuso es baja. Escitalopram ne ha
sido sistematicamente estudiade en humanos por su potencial para e! abuso, tolerancia o
dependencia fisica. Los datos preclinicos y clinicos disponibles no indican que 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,
cbservandc los posibles signos de mal uso ¢ abuso del farmaco {por ejemplo desarrolic de
tolerancia, incremento de la dosis, procurar conseguir e! farmaco).

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Interacciones farmacodinamicas

Combinaciones contraindicadas:

Inhibidores no selectivos de la MAQ

Se han notificado casos de reacciones graves en pacientes que recibian un ISRS en combinacion
con un inhibidor de la monoamincoxidasa {IMAQ), y también en pacientes que han dejado de
tomar un ISRS y han iniciado tratamiento con un IMAQ. En algunos casos, el paciente desarrolld
un sindrome serotoninérgico {ver "“Reacciones adversas’).

Escitalopram noc se debe administrar en combinacién con un IMAO. El tratamiento con
Escitalopram se puede iniciar 14 dias después de interrumpir el tratamiente con un IMAO
irreversible y como minimo un dia después de interrumpir el tratamiento con el IMAO reversible
(IMAR) moclobemida. Debe respetarse un descansoe minimo de 7 dias entre la discontinuacién del
tratamientc con Escitalopram y el inicio de un tratamiente con un IMAC o un IMAR.

Inhibidor selectivo reversible de fa MAC-A {moclobemida)

Debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, la combinaciéon de Escitalopram con un inhibidor de
la MAQO-A, como moclobemida esta contraindicada (ver seccion 4.3). Si la combinacion se estima
necesaria, debe iniciarse a la dosis minima recomendada y debe reforzarse el seguimiento clinico.
Inhibidor no selectivo reversible de la MAO (linezolid)

El antibiético linezolid es un inhibidor no selective reversible de la MAQO y no deberia administrarse
a pacientes tratados con Escitalopram. Si la combinacién se estima necesaria, deberia darse a
minimas dosis y bajo estrecha monitorizacién clinica (ver seccion 4.3).

Inhibidor selectivo irreversible de ia MAO-B (selegitina)

En combinacién con selegilina (inhibidor irreversible de la MAC-B), se requiere precaucién debideo
al riesgo de desarrollar sindrome serotoninérgico. Se han administrado con seguridad dosis de
selegilina de hasta 10 mg al dia, conjuntamente con citalopram racémico.

Pimozida

La co-administracién de una tnica dosis de pimozida 2 mg en pacientes tratados con citalopram
racémico 40 mg/dia durante 11 dias causé aumento del drea bajo la curva y el C,.:x de pimozida,
aungue no fue consistente a lo largo de todo el estudio. La co-administracidén de pimozida y
citalopram resultd en un aumenio promedio del intervale QTc de aproximadamente 10
milisegundos. Debidc a la interaccién observada a bajas dosis de pimozida, la administracién
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concomitante de Escitalopram y pimozida esta contraindicada. e T

Combinaciones que requieren precauciones para su empleo:

La administracion conjunta con farmacos serotoninérgicos (por €j.: tramadol, sumatriptan y otros

triptanos) puede provocar un sindrome serotoninérgico,

Los ISRS pueden disminuir el umbral convulsivo, por lo cual se recomienda precaucidn 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 triptéfano, por lo que la administracién concomitante de ISRS con estos farmacos debe

realizarse con precaucion.

La administracion concomitante de ISRS con medicamentos fitoterapicos que contienen Hierba de

San Juan (Hypericum perforatum) puede aumentar la incidencia de reacciones adversas.

La administracién concomitante de Escitalopram con anticoagulantes orales puede alterar la

accion anticoagulante de estos ultimos. En consecuencita, se recomienda controlar

cuidadosamente a los pacientes que estan recibiendo una terapia anticoagulante cuando se inicta

o discontinua el tratamiento con Escitalopram.

Aungue no cabe esperar interacciones farmacodinamicas o farmacocinéticas entre el Escitalopram

y el alcohol, al igual que con ofros farmacos psicoactivos, no se aconseja la combinacidén de

Escitalopram con alcohol.

Interacciones farmacocinéticas

Influencia de otros productos medicinales en la farmacocinética del Escitalopram.

El metabolismo de Escitalopram esta mediado principalmente por CYP2C19. Tambieén CYP3A4 y

CYP2D6& pueden contribuir en menor grado a su metabolismo. El metabolismo de su mayor

metabolito, el S-DCT (Escitalopram desmetilado), parece ser parcialmente catalizado por el

CYP2DS.

La administracion conjunta de Escitalopram con 30 mg de omeprazol {inhibidor de ta CYP2C19)

una vez al dia, resulta en un aumento moderado (aproximadamente del 50%) de flas

concentraciones en plasma de Escitalopram.

La administracion conjunta de Escitalopram con 400 mg de cimetidina (inhibidor general de

enzimas de moderada potencia) resulté en un aumento moderado (aproximadamente del 70%) de

las concentraciones en plasma de Escitalopram. Debe tenerse precaucion cuando se administra

Escitalopram en combinacion con cimetidina. Se puede requerir un ajuste en la dosis.

Ademas, debe tenerse cuidado cuando se utiliza Escitalopram concomitantemente con inhibidores

de la CYP2C19 (e]. omeprazol, esomeprazol, fluoxamina, lansoprazol, ticlopidina) o cimetidina. Se

puede requerir una reduccion en la dosis de Escitalopram basandose en el monitoreo de los

efectos adversos durante el tratamiento concomitante.

Efecto del Escitalopram en la farmacocinética de otros farmacos

El Escitalopram es un inhibidor de la enzima CYP2D6. Se recomienda precaucidn cuando se

administren conjuntamente otros farmacos que se metabolicen por esa enzima y que posean un

rango terapeutico estrecho tal como flecainida, propafenona y metoprolol (cuando se utiliza en

fallas cardiacas), o algunos farmacos que actGan sobre el sistema nervioso central gue son

metabolizados principalmente por la CYP2D8, por ejemplo antidepresivos como la desipramina,

clomipramina y nortriptilina, o antipsicoticos como la risperidona, tioridazina y haloperidol. Puede

ser necesario un ajuste de la dosificacion.

La coadministracién de Escitalopram con desipramina o metoprolol duplicd las concentraciones

plasmaticas de estos dos sustratos de [a CYP2DB6.

Estudios in vitro han demostrado que Escitalopram puede ocasionar una débil inhibicion de

CYP2C19. Se recomienda precaucién en la utiizacién concomitante de farmacos que son

metabolizados por CYP2C19.

Carcinogénesis, Mutagénesis y deterioro de la Fertilidad

Basado en los resultados de los estudios de toxicidad en reproduccién (segmento |, 1l vy I11), n

existe especial preocupacién por el uso de Citalopram racémico en mujeres fértiles. Cltalopram

racémico aparece en la leche en pequeias concentraciones.

\=
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Estudios de embrioctoxicidad en ratas con una dosis de 56 mg/kg/dia, la cual ocasiona toxicidad
maternal demostro anomalia dsea en la regién de la columna vertebral y costillas. El nivel
plasmatico maternal resuité 2-3 veces la concentracion terapéutica en el hombre. Citalopram
racémico no tuvo efectos sobre la fertilidad, el embarazo y el desarrollo posnatal en ratas pero
disminuyd 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 factancia es limitada,

Citalopram racémico no posee potencial mutagénico ni carcinogénico.

Embarazo

No se dispone de datos clinicos suficientes sobre la administracidn de Escitalopram durante et
embarazo.

Se observaron efectos embriotéxicos en estudios de toxicidad reprodtictiva en ratas pero no se
observé ningun aumento en la incidencia de malformaciones. El riesgo en humanos es
desconocido. Por lo tanto, ZENVAS® no se debe administrar a mujeres embarazadas a menos
que sea claramente necesaric y solo tras una evaluacidn cuidadosa de Ia refacién
beneficio/riesgo.

Los neonatos deben ser monitoreados si el uso maternal de ZENVAS® continta hasta fas tltimas
etapas del embarazo, particularmente el tercer trimestre. La administracion de fos ISRS no debe
ser discontinuada abruptamente si son utilizados durante el embarazo.

Los siguientes efectos se reportaron en neonatos de madres a las que se les administré SRS
hasta el momento del nacimiento: distrés respiratorio, apnea, convulsiones, inestabilidad de la
temperatura corporal, dificuitades en la atimentacion, vomitos, hipoglucemia, hipertonia, hipotonia,
hiperreflexia, cianosis, tembilores, inquietud, irritabitidad, letargo, llanto constante, somnolencia y
dificultad para dormir. Estos podrian indicar efectos serotoninérgicos como asf también sindrome
de supresion. En la mayoria de los casos, si hubiera complicaciones, estas comienzan
inmediatamente (<24 horas) luego del parto.

Datos epidemiolégicos han indicado gue el uso de ISRS en el embarazo, particularmente en el
embarazo avanzado, puede aumentar el riesgo de hipertensidn putmonar persistente neonatal
(HPPN). E! riesgo observado fue aproximadamente de 5 casos por 1000 embarazos. En la
poblacion general se producen de 1 a 2 casos de HPPN por 1000 embarazos.

Lactancia

Escitalopram puede ser excretado a través de la leche materna. Las mujeres en periodo de
lactancia no deben ser tratadas con Escitalopram, salvo que la factancia sea discontinuada.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias

Escitalopram no altera ni {a funcién intelectual ni el rendimiento psicomotor. No obstante, al igual
gue otros farmacos psicoactivos, se recomienda advertir a los pacientes sobre {a posibilidad de
gue se afecte su capacidad para manejar vehiculos u operar maguinarias.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas son mas frecuentes durante la primera o segunda semana del
tratamiento y habitualmente disminuyen en intensidad y frecuencia con fa continuacién del mismo.
Tras ia administracién prolongada, la interrupcién abrupta de los |ISRS puede ocasionar
reacciones de supresion en algunos pacientes. Aunqgue estas reacciones de supresiéon pueden
producirse al interrumpir el tratamiento, los datos clinicos y prectinicos disponibles no indican que
los ISRS causen dependencia.

Se han observado en algunos pacientes reacciones de supresidn {mareos, jaguecas y nauseas)
después de fa discontinuacidn abrupta del tratamiento con Escitaiopram y también con citaiopram.
Estos sintomas son leves y autolimitados. Para evitar estas reacciones de supresidn se
recomienda discontinuar e} tratamiento de manera gradual durante 1-2 semanas.

Las siguientes reacciones adversas han sido observadas mas frecuentemente con Escitalopram
que con placebo, en estudios dobte ciego controlados con placebo. Las frecuencias especificadas
no estan corregidas respecto al placebo.
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Las frecuencias se definen como: muy frecuente (=1/10), frecuente {21/100 a <1/10}, pczco-_"_".- '
frecuente (21/1.000 a <1/100), rara (21/10.000 a <1/1.000), muy rara (<1/10.000) o desconocida
(no puede estimarse a partir de datos disponibles).

Sistema de clase de | Frecuencia Efecto Adverso
organo e e e
Trastornos de la sangre y e y el | Desconocida Trombocitopenia
sistema linfatico
Trastornos  del  sistema | Rara Reaccioén anafilactica
_inmune S N
Trastornos endécrinos Desconocida Secrecidn inadecuada de
Trastornos del metabolismo | Frecuenie Apetito disminuido, apetito
y la nutricion aumentado, peso aumentado |
Poco Frecuente Pesodisminuido |
Desconocida Hiponatremia, anorexia?
Trastornos psiquiatricos Frecuente Ansiedad, inquietud, suefios
anormales
Mujeres y hombres: libido
disminuida
- Mujeres: anorgasmia
Poco Frecuente bruxismo, agltacmn
nerviosismo, crisis de
‘angustia, estado confusional
Rara agresion,
despersonalizacion,
| . . ) ) alucinacion
Desconocida Mania, ideacién suicida,
comportamiento suicida’
Trastornos  del sistema | Frecuente Insomnio, somnolencia,
nervioso | | mareo, parestesia, temblor
Poco Frecuente Alteracion del gusto,
. . trastorno del suerio, sincope
Rara Sindrome serotoninérgico
Desconocida Disquinesia, trastorno del
movimiento, convulsién,
mqwetud psicomotora
I facat|5|a ) ) ]
Trastornos oculares Poco Frecuente Mldr|a5|s deterloro vnsual
| Trastornos del oido y el | Poco Frecuente “Acifenos
| laberinto ) ) ) ) e
| Trastornos cardiacos Poco Frecuente Taquicardia
Rara ) Bradicardia
Desconocida Intervalo QT del
b | electrocardiograma |

1
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Sistema de clase de | Frecuencia " ” Efecto Adverso B
_organo
| prolongado ]
_Trastornos vasculares Desconocida T Hipotensidn ortostatica
Trastornos respiratorios, | Frecuente Sinusitis, bostezos
| toracicos y mediastinicos | Poco Frecuente Il Epistaxis |
| Trastornos gastromtestlnales MFrecuente ~ INaysegs
Frecuente Diarrea, estrefiimiento,
) vomitos, boca seca
Poco Frecuente Hemorragias

gastrointestinales (incluida

Trastornos hepatobiliares Desconocida Hepatms Prueba anormal de |
. . funcidn hepatica
Trastornos de la piel y el | Frecuente Sudoracién aumentada
tejido subcutaneo Poco Frecuente Urticaria, alopecia, erupcion,
prurito ) ) .
o , Desconocida Equimosis, angioedemas
Trastornos Frecuente Artralgia, mialgia

musculoesqueléticos y del
| tejido conectivo

Trastornos  renales y | Desconocida Retencién urinaria
urinarios
Trastornos  del  sistema | Frecuente Hombres: trastorno de la
reproductor y la mama e | eyaculacion, impotencia
| Poco Frecuente Mujeres: metrorragia, |
...................... ) menorragia .
| Desconocida Galactorrea
) ) | Hombres: priapismo
Trastornos generales y del Frecuente . | Fatiga pirexia
sitio de administracion | Poco Frecuente Edema

""Se han comunicado casos de ideas suicidas y conductas suicidas durante el tratamiento con
Escitalopram o poco después de la discontinuacion del tratamiento (ver Advertencias vy
Precauciones)

2 Estos acontecimientos se han notificado para fa clase terapéutica de los ISRSs

Se han notificado casos de prolongacion det QT durante el periodo de post-comercializacion,
predominantemente en pacientes con enfermedad cardiaca pre-existente. En un estudio de ECG
doble-ciego y controlado con placebo en voluntarios sanos, el cambio en el QTc desde las
condiciones iniciales (correccion Fridericia) fue de 4,3 mseg a la dosis de 10 mg/dia vy de 10,7
mseg a la dosis de 30 mg/dia.

Estudios epidemiolégicos, realizados principalmente en pacientes de 50 o mas afios de edad,
indican un aumento del riesgo de fracturas oseas en pacientes tratados con ISRS y ATC. El
mecanismo subyacente de este riesgo es desconocido.

Las siguientes reacciones adversas corresponden al grupo terapéutico de los ISRS:

Alteraciones cardiovasculares: Hipotension postural.

Alteraciones del metabolismo y de la nutricién: Hiponatremia, secrecion inadecuada de
hormona antidiurética.

Molestias oculares: Vision anormal.

Alteraciones gastrointestinales: Nauseas, vomitos, sequedad de boca, diarrea y anorexia.
Alteraciones generales: Insomnio, mareos, fatiga, somnolencia, reaccione icas.
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Alteraciones hepato-biliares: Pruebas de funcion hepatica alteradas. po
Alteraciones musculo-esqueléticas: Artraigia, mialgia. -
Alteraciones neurologicas: Convulsiones, temblor, alteraciones del movimiento, sindrome
serotoninérgico (caracterizado por la aparicion repentina de cambios y en el estado mental, con
confusion, mania, agitacion, hiperactividad, escalofrios, fiebre, temblor, movimientos oculares,
mioclonia, hiperreflexia y falta de coordinacion).
Alteraciones psiquiatricas: Alucinaciones, mania, confusién, agitacién, ansiedad, perdida 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 eyaculacion, anorgasmia.
Alteraciones cutaneas: Erupcion, equimosis, prurito, angioedema, sudaoracion.
Sintomas de discontinuacion al suspender el tratamiento:
La discontinuacién de ISRS/IRNS (particularmente cuando es abrupta) cominmente puede
conducir a sintomas de discontinuacion. Mareos, alteraciones del sensorio (incluyendo parestesias
y sensaciones de electricidad), alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y suefios intensos),
agitacion o ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblores, confusion, sudoracion, cefaleas, diarrea,
palpitaciones, inestabilidad emocional, irritabilidad y alteraciones visuales son las reacciones mas
comunmente reportadas.
Generalmente estos eventos son leves a moderados y son autolimitados; sin embargo, en algunos
pacientes puede ser serveros y/o prolongados. Se recomienda que cuando el uso de Escitalopram
no se requiera mas, se discontinie gradualmente.

SOBREDOSIS

Toxicidad

Los datos clinicos de sobredosis con Escitalopram son limitados y en muchos casos estan
involucradas sobredosis de otras drogas. En la mayoria de los casos, ningun sintoma o sintomas
leves han sido reportados. Casos fatales de sobredosis con Escitalopram raramente han sido
reportados con Escitalopram solamente; la mayoria de los casos, se asocid con sobredosis de
medicacion concomitante. Se han ingerido dosis de Escitalopram entre 400 y 800 mg sin ningun
sintoma severo.

Sintomas

Los sintomas observados en sobredosis reportadas con Escitalopram incluyen basicamente
aquelios relacionados con el sistema nervioso central: desde mareos, temblor, agitacion, hasta
casos raros de sindrome serotonérgico, convulsiones y coma; sistema gastrointestinal: nauseas y
vomitos; el sistema cardiovascular: hipotension, taquicardia, prolongacién del QT y arritmia; y
condiciones hidroelectroliticas: hipokalemia e hiponatremia.

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 gastrico 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 un centro de toxicologia, en especial:

Hospital de Nifos "Ricardo Gutiérrez™: (011) 4962-6666/2247

Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna) (011) 4300-2115

Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

MODO DE CONSERVACION
Conservar por debajo de los 30°C. Proteger de la luz.
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PRESENTACION
ZENVAS®: Envases conteniendo 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60, 100, 500 y 1.000 comprimldos

recubiertos ranurados, siendo estas tres Ultimas presentaciones para Uso Hospitalarto.
ZENVAS® 10

/‘ \ Comprimidos recubiertos, redondos, color bianco, ranurados,
e codificados NHC 7 10 en una de de las caras y con isotipo de

k _/, identificacién Bagé en ia otra.

ZENVAS® 20

/‘f:\\ - Comprimidos recubiertos, redondos, color blanco, ranurados,

+=:::::;~J codificados NHC 7/ 20 en una de de ias caras y con isotipo de

identificacién Bago en la otra.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y
no puede repetirse sin una nueva receta medica.

Especialidad medgicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 55.307

Elaborado por laboratorios Bagd S.A. — Calle 4, N° 1429, {B1904CIA), La Plata, Prov. de Buenos
Aires; para AstraZeneca S.A. Argerich 536 — B1706EQL - Haedo, Buenos Aires. Tel.: 0800-333-
1247

Directora Técnica: Nélida De Benedetti — Farmacéutica.

Fecha de dltima revision:
Prospecto autorizado por ia ANMAT. Disp. Ne.................
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