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BUENOS AIRES, | MAR 201

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-023209-10-9 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ROEMMERS S.A.L.C.F,,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada MERIDIAN / ESCITALOPRAM, Forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10mg - 20mg, aprobada por
Certificado N° 52.250.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
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Que a fojas 156 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actia 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 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada MERIDIAN / ESCITALOPRAM, aprobada
por Certificado N© 52,250 y Disposicion N© 3636/05, propiedad de ia firma
ROEMMERS S.A.1.C.F., cuyos textos constan de fojas 2 a 58.
ARTICULO 2°, - Sustitlyase en el Anexo II de ia Disposicién autorizante
ANMAT N© 3636/05 los prospectos autorizados por ias fojas 2 a 20, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integrarén en el Anexo I de |la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N© 52,250 en los

términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.
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ARTICULO 40, - Registrese; girese a ia Coordinacién de Informatica a los

DISPOSICION N¢ 1 7 5 g

efectos de su inclusion en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiguese al interesado, girese al Departamento de Registro para gue
efectle la agregacién del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-023209-10-9 _
rq cid ot
pisposicionne 'y 7 5 9 e rnne
Dr.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica {ANMAT), autorizé mediante Disposicion
No....... 1759 ......... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 52,250 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma ROEMMERS S.A.1I.C.F., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: MERIDIAN / ESCITALOPRAM, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10mg - 20mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3636/05.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-013918-04-0.-

~ DATO A MODIFICAR | DATO AUTORIZADO MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexc de Disposicion|Prospectos de fs. 2 a 58,
N°e 7614/07.- corresponde desglosar de
fs. 2 a 20.-

Ei presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la
firma ROEMMERS S.A.I.C.F., Titular del Certificado de Autorizacién N©

52.250 en la Ciudad de Buenos Aires, a Ids o[- - T ,del mes

Expediente N° 1-0047-0000-023209-10-9
P : . | ey
DISPOSICION No ‘| 7 5 9 or. 0T %“."i'f”w
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INDUSTRIA DANESA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA — PSI IV

MERIDIAN
ESCITALOPRAM
Comprimidos recubiertos

Via oral

FORMULAS

Comprimidos recubiertos 10 mg

Cadz comprimigo recubjerto contiene: Escitalopram oxalato 12,77 mg (equivalente a 10 mg de
Escitalopram). Excipientes: Celulosa microcristalina 97,49 mg; Silice Coloidat Anhidro 1,99 mg; Talco
7,00 mg; Croscarmelosa de sodio 4,50 mg, Estearato de magnesio 1,25 mg; Hipromelosa 5 2,19 mg;

Macrogol 400 0,20 mg; Didxido de titanio 0,73 mg.

Comprimidos recubiertos 20 mg

Cada comprimido recubierto contiene: Escitalopram oxalato 2554 mg (equivalente a 20 mg de
Escitalopram ). Excipientes: Ceiulosa microeristalina 195,00 mg, Silice Coloidal Anhidro 3,98 mg;
Talco 14,00 mg; Croscarmeiosa de sodio 9,00 mg; Estearato de magnesio 2,50 mg, Hipromelosa 5
3,561 mg; Macrogot 400 0,325 mg; Diéxido de titanio 1,17 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antidepresivo (Clasificacion ATC NOBA B10)

INDICACIONES

Tratamiento del trastorno depresivo mayor y de mantenimienio para evitar la recaida.
Tratamiento de los trastornos de angustia (ataque de panico) con o sin agorafobia.
Tratamiento de ia fobia social.

Tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada.

Tratamiento del trastorno obsesivo-compulsive (TOC)
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién

Escitalopram es un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (5-HT) con alta afinidad
por el sitio de unidn primario. También se une a un sitio alostérico del transportador de la
serotonina, con una afinidad 1000 veces menor. La modulacion alostérica del transportador de
serotonina intensifica ia union del Escitalopram al sitio de unidn primario, resultando en una mas
completa inhibicidn de fa recaptacién de serotonina.

Escitalopram no tiene o tiene una baja afinidad por receptores como 5-HT4a, 5-HT,, receptores
dopaminérgicos D, y D2, a4, ap, B-adrenérgicos, histaminérgicos H,, colinérgicos muscarinicos,
benzodiazepinicos y opioides.

La inhibicion de la recaptacion de la 5-HT es el unico mecanismo de accidén probable que
expligue los efectos farmacoldgicos y clinicos de Escitalopram. El Escitalopram es el
enantiomero (S) del racemato (citalopramy) y a al que se le atribuye la actividad terapéutica.
Estudios farmacoldgicos demostraron que el enantibmero (R) no es inactivo y neutraliza la
potenciacion de la serotonina y consecuentemente las propiedades farmacoidgicas del

enantiomero (3).

Farmacocinética
Absorcion.

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

Distribucion:

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

Biotransformacion:

Escitalopram es metabolizado en el higado a los metabolitos desmetilado y didesmetilado.
Ambos metabolitos son farmacologicamente activos. Por otro lado, el nitrégeno se puede
oxidar para formar el metabolito N-6xido. Tanto la molécula original como los metabolitos se
excretan parcialmente como glucurdnidos. Tras la administracion de dosis multiples las

concentraciones medias de ios metabolitos desmetil idesmetilado suelen ser 28-31% vy

<6% de la concentracion de i resfiectijamente. La bipkra sforrpacion  de
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Escitalopram al metabolito desmetilado, esta mediada principalmente por el CYP2C19, aungue
es posible que CYP3A4 y CYP2D6 contribuyan a Ja misma.

Eliminacion:

La vida media de eliminacion (2,3} tras dosis multiples es de 30 horas y el clearance
plasmatico oral (Cl,.) de 0,6 i/min, aproximadamente. Los principales metabolitos tienen una
vida media significativamente mas prolongada.

Se asume que el Escilalopram y sus metabalitos principales se eliminan por via hepatica
{metabdlica) y via renal. La mayor parte de la dosis se excreta en forma de metaboliios a
fravés de la orina.

La farmacocinética es fineal. Las conceniraciones plasmaticas en estado de equilibrio se
alcanzan en uha semana aproximadamente. Las concentraciones medias en estado de
equilibric de 50 nmol/l {intervalo 20 a 125 nmol/l} se alcanzan a una dosis diaria de 10 mqg.
Pacientes ancianos (> 65 afios):

Escitalopram se elimina mas lentamente en Jos pacientes ancianos que en los pacientes
jovenes. La exposicion sistémica (ABC) es de alrededor del 50% mayor en personas ancianas
respecto a voluniarios jovenes {ver Posologia y forma de adminisiracion).

En insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (criterios Child-Pugh A y B} ia vida
media de escitalopram fue aproximadamente dos veces mas larga y la exposicion fue
aproximadamente un 60% mayor que en sujetos con funcion hepatica normal (ver apartado
Posologia y forma de admimstracion).

En insuficiencia renal:

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

Polimorfismo:

Se ha observado que los meiabolizadores pobres con respecto a CYP2C18 presentan el
doble de la concentracion plasmatica de Escitalopram como en los metabolizadores amplios.
No se observaron cambios significativos de la exposicidn en los metabolizadores pobres con
respecto a CYP2D6 (ver Posol
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

No se ha demostrado ain la seguridad del Escitalopram administrado a dosis mayores

a 20 mg diarios.
Escitalopram se administra en dosis Gnica diaria y puede ingerirse junto con o sin alimentos.

Tratamienio del lrastorno depresivo mayor:
La dosis habitual es de 10 mg una vez al dia. La dosis diaria puede aumentarse hasta un

maximo de 20 mg, segin la respuesta individual del paciente.

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

consolidar la respuesia.

Tratamiento de trastorno de angustia (ataque de panico) con o sin agorafobia:

Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis Unica de 5 mg diarios durante la primera
semana, aes 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 de los trastornos de panico se alcanza al cabo de 3

meses de tratamiento aproximadamente. Es un tratamiento prolongado.

Tratamiento de la fobia social:

La dosis habitual es de 10 mg una vez al dia. La dosis diaria puede aumentarse hasta un
maximo de 20 mg, segun la respuesta individual del paciente. Generalmente se observan
sintomas de alivio a las 2-4 semanas de tratamiento. Se recomienda continuar el tratamiento
durante por lo menos 12 semanas para consoligar la respuesta y controlar reguiarmente al

paciente para evaluar logh
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Tratamiento del trastorno de la 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 dei paciente.
Se recomienda continuar el tratamiento durante por lo menos 12 semanas para consolidar 12
respuesta. El tratamiento de largo plazo durante 6 meses ha mostrado prevenir las recaidas,
por lo que puede tomarse en consideracion sobre la base de la respuesta individual del
paciente. El beneficio del tratamiento debe reevaiuarse a intervalos regulares.

Tratamiento del frastorno obsesivo-compulsivo:

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

Como el trastorno cbhsesivo-compulsivo es una enfermedad crdnica, los pacientes deben ser
tratados durante un periode suficiente como para asegurar la ausencia de sintomas. Los

beneficios del tratamiento y las dosis deben reevaluarse regularmente.

Posologias Especiales
Pacientes Ancianos (> 65 afios de edad):
Se debe considerar iniciar el tratamiento con 1a mitad de la dosis usualmente recomendada y

una dosis maxima mas baja {ver Farmacocinética).

Nifios y adolescentes {< 18 afios).
No se recomienda su administracion en nifios y adolescenies menores de 18 afios de edad

{ver Advertencias v Precauciones Especiales de Empleo).

Pacientes con insuficiencia renal:

No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. Se aconseja administrar con precaucidon en pacientes con funcidn renal
severamente disminuida (clearance de creatinina < 30 mi/min} (ver Farmacocinetica).

Pacientes con insuficiencia hepética:
Se recomienda una dosis inicial de 5 mg durante las 2 primeras semanas de tratamiento. La

dosis puede aumentarse hasta 10 mg s la respuesta individual del paciente (ver

sl

Farmacocinética). |
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Metabolizadores pobres del CYP2C19:

En pacientes con antecedentes conocidos de ser metabolizadores pobres con respecto al
CYP2C19, se recomienda una dosis inicial de 5 mg diarios durante las primeras dos semanas
de tfratamiento. La dosis puede incrementarse hasta 10 mg diarios, segin la respuesia

individual del paciente {ver Farmacocinética).

Discontinuacion del tratamiento:
Cuando deba interrumpirse el tratamiento con Escitalopram, la dosis debe disminuirse de
manera gradual durante un periodo de una a dos semanas para evitar posibles reaciones de

supresion {ver Advertencias y precauciones especiales de empleo}.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al Escitalopram o a algunc de los excipientes. Tratamiento concomitante con
inhibidores de la MAC (IMAQ). Tratamiento concomitante con pimozida {ver Interacciones

con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

El uso de antidepresivos con indicacidn aprobada por ensayos clinicos controlados en
adultos con Trastorno Depresivo Mavor y otras condiciones psiguiatricas debera

establecerse en un marco terapéutico adecuado a cada paciente en particular. Esto incluye:

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

b) que se fengan en cuenta los resultados de los (ltimos ensayos clinicos controlados;

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

Han sido reportados en pacienies adultos tratados con antidepresivos IRS o con otros
antidepresivos con mecanismo de accion compartida tanto para el Trastorno Depresivo
Mayor como para ofras indicaciones (psiguiatricas y no psiguiatricas) los siguientes
sinfomas: ansiedad, agitacion, atagues de péanico, insomnio, irritabilidad, hostilidad
{agresividad), impulsividad, acatisia, hipomania y manja.,Aungue Ia causalidad ante la

aparicion de ésios sintomas y el

I

la /apari_cién de
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impulsos suicidas no ha sido establecida existe {a inquietud de que dichos sintomas puedan
ser precursores de ideacion suicida emergente.

Estudios clinicos no mostraron incremento del riesgo de suicidio comparado con placebo en
adultos mayores a 24 afios de edad; se observd una reduccion en el nesgo de suicidios con
antidepresivos comparade con placebo en pacientes aduites mayores a 65 afios de edad.
Un metandlisis de ensayos clinicos con antidepresivos controlados con placebo en
pacientes adultos con trastornos psiquiatricos, demostré un aumento dei riesgo de
conductas suicidas con antidepresivos comparados con placebo en pacientes menores de
25 afios. Un seguimiento cercano de |os pacientes y en particular en aquelios con alto
riesgo, deberia acompafiar al tratamiento farmacologico, especialmente al inicio del
tratamiento, asi como después de un cambio de dosis.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian estar alertados acerca de la
necesidad de seguimiento de los pacientes en relacidon tanto de los sintomas descriptos
como de a aparicion de ideacion suicida y reportario inmediatamente a los profesionales
tratantes. Dicho seguimiento debe incluir la observacion diaria de los pacientes por sus

familiares o quienes esten a cargo de sus cuidados.

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

sintomas de retirada.
La seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 afos no ha sido establecida.

Se recomienda considerar las siguientes advertencias y precauciones relacionadas con el

grupo terapeutico de los iSRS (inhibidores Seiectivos de la Recaptacion de Serotonina).

Nirios y Adolescentes (menores a 18 afios de edad):

Se desaconseja el uso de antidepresivos en nifios y adolescentes menores de 18 afios de
edad. La conducta suicida (intentos de suicidio e ideas de suicidio) y la hostilidad
(predominantemente agresion, comportamiento de confrontacion e irritacién), fueron

constatadas con mas frecuencia en ensayos clinicos con nifios, adolescentes y jovenes (entre

18 y 24 anos de edad) tratados ces antidepresivo ﬁ'ente a aquellos tratados con placebo. Si

se decide efectuar el tratamien
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Ansiedad paradojal:

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

administracion).

Convulsiones:

El tratamiento debe ser interrumpido en pacientes que desarrollen convulsiones al iniciar el
mismo o si s€ observa un incremento de la frecuencia del episcdio convulsivo (en pacientes
con diagnostico previo de epilepsia). Los ISRS no se deben administrar a pacientes con
epilepsia inestable y los pacientes con epilepsia controlada deben ser cuidadosamente
monitorizados. El tratamiento con ISRS se debe interrumpir si se observa un aumento de la

frecuencia de convulsiones.

Mania:
Los ISRS se deben utilizar con precaucidon en pacienies con antecedentes de
mania/hipomania. La administracion de ISRS se debe interrumpir en los pacientes que

desarrollen una fase maniaca.

Diabetes:
En pacientes con diabetes, el tratamiento con un ISRS puede alterar el control glucémico,
posiblemente debido a la mejoria de los sintomas de depresion. Puede ser necesario un

ajuste de la dosis de insulina y/o de los hipoglucemiantes orales.

Acatisia/ Inquietud psicomotora:

El usc 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 acompafiadas de dificultad para sentarse o permanecer de pie, su aparicion es mas
probable durante las primeras semanas de tratamiento. En los pacientes en los que aparece

esta sintomatologia, el aumento de gosis puede seyperjydicial.

R R
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Hiponatremia:

Raramente se ha observadc hiponatremia, probablemente debida a una inapropiada
secrecion de la hormona antidiurética, con el uso de los ISRS, la cual generalmente resuelve
cont la discontinuacion del ftratamiento. Se recomienda administrar con precaucion,
especialmente en pacientes en riesgo, 1al como en pacientes ancianos, pacientes cirrdticos o

en pacientes tratados concomitanfemente con medicamentos que ocasionen hiponatremia.

Hemorragia:

Se han descrito alteraciones del sangrado cutaneo, como equimosis y parpura con los ISRS.
Se recomienda precaucion en pacientes tratados con ISRS, especialmente en aguellos
tratados concomitantemente con farmacos que afectan la funcidn plaquetania (p.ej.
antipsicoticos atipicos y fenotiazinas, la mayoria de los antidepresivos triciclicos, aspirina y
antiinflamatorios no estercideos (AINEs), ticlopidina y dipiridamol), asi como en pacientes con
antecedentes de tendencia al sangrado.

Terapia electroconvuisiva (TEC):
La experiencia clinica sobre la administracion concomitante de iSRS y TEC es limitada, por lo

gue se recomienda precaucion.

inhibidores Selectivos Reversibies de fa MAO-A:
La combinacion de Escilalopram con inhibidores selectivos de la MAO-A no esia
recomendada debido al riesgo de sindrome serotoninérgico (ver Interacciones con Otros

Medicamentos y Otras Formas de Interaccion).

Sindrome Serotoninérgico:

Se recomienda administrar con precaucion cuando el Escitalopram se  utiliza
concomitantemente con ofros farmacos con efectos serotoninergicos tal como el sumatriptan y
ofros triptanos, tramadol y triptofano.

Se ha reportado sindrome serofoninérgico, en raras ocasiones, en pacientes que utilizan
concomitantemente ISRS con medicamentos serctoninérgicos. La observancia de una
combinacion de sintomas, tales como agitacion, temblor, mioclonus e hipertermia podria

indicar el desarrollo de esta condicidén. De ocurrir, se debgé inmediatamente discontinuar el

o se otoniné cficofe iniciar un tra ignto sintomatico.

tratamiento con el ISRS y el medicam
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Hierba de San Juan {también conocido como Hipérico, Corazongilio):
La administracion concomitante de ISRS y remedios herbales que contengan Hierba de San
Juan (Hypericum perforatum) puede aumentar la incidencia de reacciones adversas (ver

inferaccion con otros medicamenios y otras formas de interaccion).

Sintomas de retirada observados durante fa suspension del fratamiento:

Cuando se suspende el tratamiento es frecuente que aparezcan sintomas de retirada,
particularmente si la suspension del tratamiento se realiza de forma brusca (ver apartado
Reacciones adversas). En los ensayos clinicos las reacciones adversas observadas durante
la suspension del tratamiento se presentaron en aproximadamente el 256% de los pacientes
tratados con escitalopram y en el 15% de los pacientes que utilizaron placebo.

El resgo de sintomas de retirada puede depender de varios faclores entre los que se
encuentran la duracidn del tratamiento, la dosis ufilizada y el ritmo de la reduccion de dosis.
Las reacciones mas comidnmente nofificadas son mareps, alieraciones sensoriales
{incluyendo parestesia y sensaciones de shock eléctrico), alteraciones del suefio (incluyendo
insomnio y suefios intensos), agitacion o ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblor, confusion,
sudgracion, cefalea, diarrea, palpitaciones, inestabilidad emocicnal, imitabilidad vy
alteraciones visuales. Generalmente estos sinfomas son de leves a moderados, sin
embargo, en algunos pacientes pueden ser graves, ’
Estos sintomas suelen preseniarse durante los primeros dias de suspension dei tratamiento,
sin embargo en raras ocasiones se han comunicado casos de pacientes en 1os que han
aparecido estos sintomas tras oividar una dosis de forma inadvertida.

Nermalmente estos sintomas son autolimitados y se resuelven en 2 semanas, aungue en
algunos pacientes su duracion se puede prolongar {(2-3 meses 0 mas). Por lo tanto, es
importante tener en cuenta que cuando se suspende el tratamientc con escitalopram debe
reducirse gradualmente la dosis durante un periodo de varias semanas 0 meses segun las
necesidades de cada paciente {ver “Discontinuacion del tratamiento” en el apartado
Posologia y forma de administracion).

Abuso y Dependencia:
Estudios en animaies sugieren que la posibilidad de incurrir en abuso es baja. Escitalopram

no ha sido sistematicamente estudiado en humanos por su potenciai para ef abuso, tolerancia

o dependencia fisica. Los datos clinicqs y preclinic ‘indican que el Escitalopram cause

dependencia. De todos modos, se r
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antecedentes de abuso de drogas y realizar un estrecho seguimiento de tales pacientes,

observando los posibies signos de mal uso o abuso del farmaco {por eiemplo desarrollo de

tolerancia, incremento de la dosis, procurar conseguir el farmaco).

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Interacciones farmacodinamicas:

Combinaciones Contraindicadas

Inhibidores de la monoamino-oxidasa, irreversibles , no selectivos:

Se han nolificado casos de reacciones graves en pacientes que recibian un ISRS en
combinacion con un inhibidor de la monoamincoxidasa irreversibie (IMAQ) v en pacientes
que han dejado de tomar un ISRS y han iniciado tratamiente con un IMAQ. En algunos

casas, el paciente desarrolldé un sindrome serotoninérgico (ver Reacciones adversas).

Escitalopram no se debe administrar en combinacion con un IMAO no selectivo irreversible.
El tratamiento con Escitalopram se puede iniciar 14 dias después de interrumpir el
tratamiento con un IMAQ irreversible. Debe respetarse un descanso minimo de 7 dias entre
ta discontinuacion del tratamiento con Escitalopram y el inicio de un tratamiento con un

IMAQ no selectivo irreversible.

Pimozida:

La co-administracion de una unica dosis de pimozida 2 mg en pacientes tratades con citalopram
racémico 40 mg/dia durante 11 dias causdé aumento del area bajo la curva y el Cméx de
pimozida, aungue no fue consistente a lo largo de todo el estudio. La co-administracion de
pimozida vy citalopram resultd en un aumento promedio del intervalo QTc de aproximadamente
10 msegundos. Debido a la interaccidn observada a bajas dosis de pimozida, la administracion

concomitante de escitalopram y pimozida esta contraindicada.

Combinaciones que requieren precaucion de uso
Inhibidor selectivo reversible de la MAO-A (moclobemida):

Debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, la combinacion de escitalopram con un inhibidor

de la MAO-A, como moclobemida no es recomendada (ver apartado Contraindicaciones). Si la

combinacion fuera necesaria, deberia iniciarse ¢ dosis minima recomendada y Ia

monitorizacion clinica deberia reforzarge.

13
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El tratamiento con Escitalopram puede iniciarse por lo menos un dia después de haber

discontinuado el tratamiento con el IMAO (IMAR} reversible mociobemida.

Selegilina:
En combinacion con selegilina (inhibidor irreversible de la MAO-B), se requiere precaucion

debido al riesgo de desarrollar sindrome serotoninérgico

Medicamentos Serotoninergicos:
La administracion conjunta con farmacos serotoninérgicos (por ej. tramadol, sumatriptan) puede

provocar un sindrome serotoninérgico.,

Medicamentos que disminuyen ef umbral convuisivo:

Los ISRS pueden disminuir el umbral convulsivo, por lo cual se recomienda precaucion cuando
se administra concomitantemente con otros farmacos capaces de disminuirlo. (por ejemplo:
antidepresivos (triciclicos, ISRS), neurolépticos (fenotiazinas, tioxantenos y butirofenonas),

mefloquina, bupropion y tramadol.

Litio, Triplofano:
Se han informado casos de potenciacion de efectos, cuando los ISRS se han administrado
con hitio o triptofano, por lo que la administracidon concomitante de ISRS con estos farmacos

debe realizarse con precaucion.

Hierba de San Juan (Hipenco):
La administracion concomitante de ISRS con remedios herbales que contienen Hierba de San
Juan (Mypericum perforatum) puede aumentar la incidencia de reacciones adversas (ver

Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Hemorragia:

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

La administracion concomitante con farmacos anti-inflardatorios no esteroides (AINEs) puede

aumentar la tendencia al sangrado (v¢




ORIGINAL

R

Roemmers
Aicohoi:

Aunque no es de esperar inferacciones farmacodinamicas ¢ farmacocineticas entre el
Escitalopram vy el alcohol, al igual que con otros farmacos psicoactivos, no se aconseja ia

combinacidén de Escitalopram con alcohol.

Interacciones farmacocinéticas

influencia de otros productos medicinales en la farmacocinética del Escifalopram:

El metabolismo de Escitalopram estd mediado principalmente por CYP2C19. CYP3A4 vy
CYP2D8 pueden también contribuir en menor grado a su metabolismo. Eif metabolismo de su
mayor metabolito, el 8-DCT, parece ser parcialmente catalizado por el CYP2D6.

La administracion conjunta de farmacos que inhiben el CYP2C19 conduce a un aumento de
las concentraciones plasmaticas de Escitalopram. Se recomienda precaucion con la utiizacion
conjunta de tales medicamentos, por ejemplo omeprazol. Una reduccion de la dosis de

Escitalopram podria ser necesaria.

La administracidn conjunta de citalopram con cimetidina (inhibidor enzimatico general
moderadamente potente} aumentd las concentraciones plasmaticas del escitalopram
(aproximadamente 70%). Por lo tanto, se debe tener precaucién en el nivel superior del
intervalo de dosis de Escitalopram cuando se utiliza concomitantemente con inhibidores de
CYP2C19 (por ejemplo: omeprazol, fluoxetina, fluvoxamina, lansoprazol, ticlopidina) y con
cimetidina. Una reduccion de la dosis de Escitalopram podria ser necesaria sobre la base de

un criterio clinico.

La administracion conjunta con ketoconazol (potente inhibidor de CYP3A4) no modificé la
farmacocinética del Escitalopram.

Efecto del Escitalopram en la farmacocinética de otros farmacos:

Escitalopram es un inhibidor moderado de la enzima CYP2D6. Se recomienda precaucion
cuando se administren conjuntamente otros farmacos cuyc metabolismo sea catalizado por
esta enzima, y que tienen un rango terapeutico estrecho tal como flecainida, propafenona y
metoprolol, o algunos farmacos que actian sobre el sistema nervioso central que son

metabolizados principalmente por la CYP2D6, por ejemplo antidepresivos como la

desipramina, clomipramina y nortriptilina o, antipsiggligos como la risperigo

, tioridazina y
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La co-administracion de Escitalopram con desipramina © metoproiol duplicd las

concentraciones plasmaticas de estos dos sustratos de la CYP2D6.

Estudios in vitro han demosirado que Escitalopram puede ocasionar una débit inhibicion del
CYP2C19. Se recomienda precaucion en la utilizacidon concomitante de farmacos que son
metabolizados por CYP2C19.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y DETERIORO DE LA FERTILIDAD

Basado en los resultados de los estudios de toxicidad en reproduccién {segmento |, 1l y [il),
no existe especial preocupacion por el uso de Citalopram racéemico en mujeres fértiles.
Citalopram racemico aparece en la leche en pequefias concentraciones.

Estudios de embriotoxicidad en ratas con dosis de 56 mg/kg/dia, la cual ocasiona toxicidad
maternal demostré anomalia osea en la region de ia columna vertebral y costillas. El nivel
plasmatico maternal resulté 2-3 veces la conceniracion terapéutica en el hombre. Citalopram
racemico no tuvo efectos sobre la fertiidad, ¢l embarazo y el desarrollo postnatal en ratas
pero disminuys el peso de las crias al nacimiento. Citalopram y sus metabolitos alcanzaron
concentraciones fetales 10-15 veces el nivel plasmatico maternal. La experiencia clinica del
uso en mujeres embarazadas y durante la lactancia es limitada. El Citalopram racémico no

posee potencial mutagénico ni carcinogénico.

USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo:

Se dispone de Emilados datos clinicos sobre la administracion de Escitalopram durante el
embarazo.

Se observo efectos embriotoxicos {reduccion del peso fetal y retraso menor en Ia
osificacion) en estudios de toxicidad reproductiva en ratas pero no se observd efecto sobre
la viabilidad fetal ni aumento en la incidencia de malformaciones. El riesgo en humanos es
desconocido.

Se debe vigilar a los recién nacidos si la madre continua uEiiizando Escitalopram duranie las

GUkimas etapas del embarazo, en particular en ei

erger trimestre. Se ,pugde observar
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sintomas de discontinuacion en el recién nacido si el Escitalopram se utiliza durante o justo

antes del nacimiento.

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

Los siguientes efectos se reportaron en neonatos de madres a las que se les administro
ISRS/IRSN durante las etapas finales del embarazo: dificuitad respiratoria, cianosis, apnea,
convulsiones, inestabilidad de la temperatura corporal, dificultad en la succion, vomitos,
hipoglucemia, hipertonia, hipotonia, hiperreflexia, temblores, temblor, irnitabilidad, letargo,
llanto constante, somnolencia vy dificultad para dormir. Estos sintomas podrian indicar efectos
serofoninérgicos como asi {ambién sindrome de supresion. En la mayoria de los casos, los
efectos aparecen inmediatamenie o poco después del alumbramienio (dentro de las 24
horas). La administracidon de los ISRS no debe ser discontinuada abruptamente si son
utilizados durante el embarazo.

Escitalopram no se debe administrar a mujeres embarazadas a menos que sea claramente
necesario y, solo tras una evaluacion cuidadosa del riesgo/beneficio.

Datos epidemioldgicos sugirieron que el uso de los ISRS durante el embarazo,
particularmente durante las etapas finales del embarazo, podrian incrementar el riesgo de
hipertension pulmonar persistente en el recién nacido. El riesgo observado fue de
aproximadamentie 5 casos por 1000 embarazos. En la poblacion general se observdo 1 a 2

casas de hipertension pulmonar persistente por 1000 embarazos.

Lactancia:
Escitalopram puede ser excretado a través de la leche materna. Las mujeres en periodo de

lactancia no deben ser {ratadas con Escitalopram o la lactancia debe ser discontinuada.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIAS

Escitalopram no altera ni la funcian intelectual ni el rendimiento psicomolor. No aobstante, al
igual que otros farmacos psicoactivos, se recomienda advertir a los pacientes sobre su

capacidad para manejar vehiculos U opgrar maguinarias.

yt




ORIGINAL

A

Roemmers

EVENTOS ADVERSOS

Las reacciones adversas son mas frecuentes durante la primera 0 segunda semana del
tratamiento y habitualmente disminuyen en intensidad y frecuencia con la continuacion del
tratamiento.

Las reacciones adversas conocidas de los ISRSs y también comunicadas para Escitalopram
en estudios clinicos controlados con placebo 0 como reacciones espontaneas post-
comercializacion se enumeran mas abajo por sistemas organicos y frecuencia. Las
frecuencias especificadas no estan corregidas respecto al placebo. Las frecuencias se definen
como: muy frecuente (> 1/10), frecuente (> 17100, <1/10), poco frecuente (> 1/1000, < 1/100),
rara (> 1/10000, < 1/1000), muy rara (< 1/10000) o desconocida {no puede estimarse a partir

de l0s datos disponibles).

. Sistema-Organo : Frecuencia | Evento indeseable
Al'{erauon _sanguinca y Tinfatica Desc onocida ) Trombocltupemd ______________________________
Alteracion del sistema inmune ‘ Rara (2 1/ 10000 a < I/ 1000) Reaccion ar_l_z}f_il_@_t_:_t_l_g:_z} _______
| Alteracibnendderina L ' Desconocida Secrecion inadecuada de ADH
Metabolismo ¥ “alteraciones | Frecuente Disminucion del apetito; Aumento del
nutricionales {=1/100, <1/10) apetito
_______________________________________ Aumento de peso
“Poco Frecuente | Disminucién de peso
2 1/1000a<1/l00
o Desconomdd e Hlpondtrcmlg _anorexm
| Alteraciones psiquiatricas ) Frecuente ) Ansiedad, agitacion, suefio anormal.
(»1/100, <1710} Disminucién de la libido (hombre vy
____________________________ i mujer), anorgasmia (mujetes)
Poco Frecuente Bruxismo, agitacion, nerv1051smo
> 1/1000a <1/100 1 panico, estado confusional o
Rara (= 1/ 10000 a < f]('lOO) Agresmn dcspersonahzacmn )
e . _alucinaciones.
Desconocida Mania; eventos relacionados a
suicidio {ideacion, comportamiento
suicida)’
Alteraciones del sisterna nervioso | Frecuente [nsommo, somnolencia, marens,
. cenitral (>1/100, <1/10) parcstesia, temblor
E Poco frecuente ) Trastomos del sabor, trastornos del
- (>1/1000, <17100) i suefio, sincope o
Rara (> /10000 a < 1:1000)  : | Sindrome de serotonina ¢
Desconocida Disquinesia, alteracién del |
imbvimiento, convulsion,  Acatisia/
Hhquietud psicomotora’
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Molestia Ocular Paco frecuente Midriasis, vision anormal.
_________ (> 171000, <1/100
Alteracion del oido y laherinto Paco frecuente Tinnitus
e U000, <1100)
Alteracion cardiaca Paco frecuente Taquicardia
(2171000, <1/100) S S
Rara (= 1110000 a < 1/1000) i Bradicardia_ ]
- | Desconocida Prolongacio QT en el
i electrocardiograma
_Alteracidn vascular S . Descopocida | Hipotensién ortostatica
Alteraciones respiraiorias, Frecuente . Sinusitis, hostezos ) B
toracicas y del mediastino L (>1/100, <1/10) fl
i Poco frecuente ! Epistaxis
4211000, <1100)
Alteraciones gastrointestinales { Muy frecuente (> 1,10} Nauseas
Frecuente Diarrea, estreBimiento,  vomilos, |
(217100, <1710) sequedad bucal
i Poco frecuente Hemormagia gastrointestinal (incluye
{=1/1000, <1/100) hemorragia rectal)
Allevaciones hepato-bihiares Desconocida Hepatitis; prueba de la funcion
S S B _ hepdticaanormal
Piel y alteraciones del tejido ; Frecuente Aumento de Ja sudoracion
subcutaneo i (>1/100, <1/10)
i Poca frecuente Urticaria, alopecia, rash, prurito
| (>1/1000, <1/100)
. i Desconocida_ oo EQUimOSis, angioedema
Alteraciones misculo- | Frecuente | Arralgia, mialgia.
esqueléticas, tejido conectivo y | {>1/100,<1/10)
huesgs i e
Alteraciones renales y urinarias : Desconocida Retencionurinana
! Alteraciones de la mama y | Frecuente Trastorne de eyaculacion, tmpotencia 1
reproductivas {(>1/100, <1/10y
Poco frecuente Metrorragia, menorragia
(211000, <VI00) ]
: i Desconocida Priapismo {(hombre}, galactorrea
| Alteraciones generales i Frecuente Fatiga, pirexia
' - (>1/100, <1/10)
Poco frecuente Edema
(2171000, <1400} 4]

' Casos de ideacion de suicidio y comportamiento suicida reportados durante la terapia con
Escitalopram o tempranamente después de la discontinuacidon del tratamiento (ver
Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo)

% Estos eventos se reportaron para la clase terapéutica de los ISRSs.
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Se han registrado casos de prolongacion del QT durante el periodo de post
comercializacion, predominantemente en pacientes con enfermedad cardiaca previa. En un
estudio doble ciego, controlado con placebo en sujetos sanos, el cambio sobre la linea de
base en el QT (correccidon de Fridericia) fue de 4.3 mseg con la dosis de 10 mg/dia y de

10.7 mseg con una dosis de 30 mg/ dia.

Estudios epidemiolbgicos, principalmente realizados en pacientes mayores de 50 afios de
edad que estaban recibiende ISRSs y ATCs mostraron un incremento de fractura &sea. El

mecanismo relacionado a este evento es desconocido.

SOBREDOSIS
Toxicidad:
Los datos clinicos de sobredasis con Escitalopram son limitados y en muchos casos estan
implicadas sobredosis concomitantes de otros farmacos. En la mayoria de los casos no se
han observadoes sintomas ¢ han sido leves. Raramente se han observado casas fatales de
sobredosis con Escitalopram solo; la mayoria de los casos han implicado sobredosis con
medicaciones concomitantes. Se han ingeride dosis entre 400 y 800 mg de Escitalopram
50lo sin ningun sintoma grave.
Sintomas:
Los sintomas de sobredosificaciéon con Escitalopram incluyen principalmente los relacionados
con el sistema nervioso central {desde mareos mareos, temblor y agiacion a casos raros de
sindromes serotoninérgicos, convuisiones y coma), el sistema gastrointestinal {nauseas/
vomitos) y el sistema cardiovascular (hipotension, taquicardia, prolongacion del QT y arritmia)

y estados del squilibrio hidroelectrolitico (hipopotasemia, hiponatremia).

Tratamiento:

No existe un antidoto especifico. Se recomienda establecer y mantener la permeabilidad de
las vias aéreas, asegurar la oxigenacion adecuada y la funcién respiratoria. Se debe
considerar el lavado gastrico y el uso de carbon activado. El lavado gastrico se debe realizar
lo antes posibie tras la ingestion oral del medicamento. Se recomienda controlar los signos

vitales y cardiacos ademas de est apoyo sintomético,
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777
- Hospital Fernandez: (011) 4801-7767.
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACION
MERIDIAN comprimidos recubiertos 10 mg: Envases conieniendo 10, 14, 15, 20, 28, 30,

50 y 60 compramidos recubiertos.

MERIDIAN comprimidos recubiertos 20 mg: Envases conteniendo 10, 14, 15, 20, 28, 30,

50 y 60 comprimidos recubiertos.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADOQ EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO DEBE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

Fecha de altima revision:

PRODUCTO MEDICINAL. MANTENER FUERA DEL ALCANGE DE LOS NiNOS
CONSERVAR EN LUGAR FRESCO A TEMPERATURAINFERIORA 30° C
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