Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicién
Nuamero: DI-2018-4990-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 17 de Mayo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-013713-17-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013713-17-1 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BALIARDA S.A., solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada OPTISER / ESCITALOPRAM Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS RANURADOS, ESCITALOPRAM 5 mg — 10 mg — 15 mg —
20 mg; SOLUCION ORAL, ESCITALOPRAM 1 mg/ml — 20 mg/ml; aprobada por Certificado N°
53.701.

Que los proyectos presentados sc encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccidon de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL D.E
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizasc a la firma BALIARDA S.A., propictaria de la Especialidad
Medicinal denominada OPTISER / ESCITALOPRAM Forma farmacéutica y concentracion:



COMPRIMIDOS RECUBIERTOS RANURADOS, ESCITALOPRAM 5 mg — 10 mg — 15 mg -
20 mg; SOLUCION ORAL, ESCITALOPRAM 1 mg/ml — 20 mg/ml; el nuevo proyecto de
prospecto obrante en el documentolF-2018-14488767-APN-DERM#ANMAT; e informacion
para el paciente obrante en el documento IF-2018-14488913-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 53.701, cuando el
mismo se presente acompaiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-013713-17-1
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BALIARDA S.A.

Proyecto de Prospecto
OPTISER 5/10/15/20
Comprimidos recubiertos ranurados
ESCITALOPRAM 5 mg/ 10 mg/ 15 mg /20 mg
OPTISER 1 mg/ml - 20 mg/ml
Solucién oral
ESCITALOPRAM 1 mg/ml / 20 mg/ml
Industria Argentina Expendio bajo receta archivada (Lista IV)
FORMULA
Cada comprimido recubierto ranurado de OPTISER 5 contiene: escitalopram oxalato 6,39 mg (equivalente a
5 mg de escitalopram). Excipientes: celulosa microcristalina PH 200, croscarmelosa sédica, estearato de
magnesio, diéxido de silicio coloidal, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido de titanio, polietilenglicol
6000, propilenglicol, povidona, ¢.s.p. 1 comprimido.
Cada comprimido recubierto ranurado de OPTISER 10 contiene: escitalopram oxalato 12,77 mg
(equivalente a 10 mg de escitalopram). Excipientes: celulosa microcristalina PH 200, croscarmelosa sédica,
estearato de magnesio, didxido de silicio coloidal, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, didxido de titanio,
polietilenglicol 6000, propilenglicol, povidona, c.s.p. 1 comprimido.
Cada comprimido recubierto ranurado de OPTISER 15 contiene: escitalopram oxalato 19,16 mg
(équivalente a 15 mg de escitalopram). Excipientes: celulosa microcristalina PH 200, croscarmelosa sédica,
estearato de magnesio, di6xido de silicio coloidal, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido de titanio,
polietilenglicol 6000, propilenglicol, povidona, c.s.p. 1 comprimido.
Cada comprimido recubierto ranurado de OPTISER 20 contiene: escitalopram oxalato 25,54 mg
(equivalente a 20 mg de escitalopram). Excipientes: celulosa microcristalina PH 200, croscarmelosa sédica,
estearato de magnesio, dibxido de silicio coloidal, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido de titanio,
polietilenglicol 6000, propilenglicol, povidona, 6xido férrico rojo, ¢.s.p. 1 comprimido.
Cada mi de OPTISER 1 mg/ml contiene: escitalopram oxalato 1,28 mg (equivalente a 1 mg de
escitalopram). Excipientes: acido citrico, glicerina, metilparabeno, propilparabeno, hidréxido de sodio 10%
c.s.p. pH=4,2, agua purificada c.s.p. 1 ml. |
Cada ml de OPTISER 20 mg/ml contiene: escitalopram oxalato 25,55 mg (equivalente a 20 mg de
escitalopram). Excipientes: dcido citrico, glicerina, metilparabeno, propilparabeno, hidréxido de sodio 10%
c.s.p. pH=4,2, agua purificada c.s.p. 1 ml.
ACCION TERAPEUTICA
Antidepresivo (Codigo ATC: NO6AB10).
INDICACIONES
- Trastorno depresivo mayor (DSM IV).

- Trastorno de angustia (trastorno de panico) con o sin agorafobilDSM-I¥#88767-APN. ANMAT
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BALJARDA S.A.

- Fobia social (DSM 1V).

- Trastorno de ansiedad generalizada (DSM IV).

- Trastorno obsesivo compulsivo o TOC (DSM V).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

El mecanismo de accién antidepresivo de escitalopram se basa en la potenciacién de la actividad
serotoninérgica a nivel de SNC, resultante de la inhibicién de la recaptacion neuronal de serotonina (5-HT).
Estudios in vivo e in vitro en animales sugieren que escitalopram es un inhibidor altamente selectivo de la
recaptacién de 5-HT, con minimo efecto sobre la recaptacién neuronal de noradrenalina y dopamina.
Escitalopram, es al menos 100 veces mds potente que el R-enantidmero con respecto a la inhibicién de la
recaptaci6n de 5-HT y a la inhibicién de la velocidad de excitacion neuronal de 5-HT.

Escitalopram posee escasa o nula afinidad por los receptores serotoninérgicos (5-HT\.7), oy, &2 y B-
adrenérgicos, dopaminérgicos (D;.s), histaminérgicos (H,.3) y muscarinicos (M;.s). Escitalopram tampoco se
une o, tiene una baja afinidad, por los canales iénicos de Na*, K*, Cl' y Ca®.

Escitalopram ha demostrado ser efectivo tanto en ¢l tratamiento de corta duracién (8 a 12 semanas) como en
el tratamiento a largo plazo (hasta 9 meses) de la fobia social y el trastorno de ansiedad generalizada.
FARMACOCINETICA

Absorcion: 1a absorcién es casi completa y no es afectada por los alimentos. La Cp.x Se alcanza luego de
aproximadamente 4 horas de la toma (valor medio tras dosis miltiples). Al igual que citalopram, la
biodisponibilidad oral es del 80% aproximadamente.

Distribucidn: el volumen aparente de distribucion (Vao/F), tras la administraci6n oral, es de 12 a 26 I/kg. La
unidn a proteinas plasmaticas de escitalopram y, sus principales metabolitos, es inferior al 80%.
Metabolismo: escitalopram es metabolizado en el higado a S-demetilcitalopram (S-DCT) y
S-didemetilcitalopram (S-DDCT), los cuales son farmacolégicamente activos. Por otro lado, el nitrégeno se
puede oxidar para formar un metabolito N-6xido. En humanos, escitalopram no metabolizado es el
compuesto predominante en plasma. Tanto la molécula original como los metabolitos se excretan
parcialmente como glucurénidos. Tras la administracién de dosis miiltiples, las concentraciones medias de los
metabolitos, desmetilado y didesmetilado, suelen ser 28-31% y <5% de la concentracién de escitalopram,
respectivamente. Estudios in vitro usando microsomas hepiticos humanos indicaron que CYP2C19 es la
principal isoenzima involucrada en la N-demetilacién de escitalopram, aunque es posible que CYP3A4 y

CYP2D6 contribuyan a la misma.

En el estado estacionario, la concentracién plasmitica de S-DCT es aproximadamente un tercio de la

concentracién de escitalopram.
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BALIARDA S.A.

Eliminacién: la vida media de eliminacién (), tras dosis muiltiples, es 30 horas. El clearance plasmitico
oral (Cler) de escitalopram es aproximadamente de 600 ml/min, alrededor del 7% se debe al clearance renal.
Los principales metabolitos tienen una vida media significativamente mis prolongada.

Se asume que escitalopram y sus metabolitos principales se eliminan por via hepitica (metabélica) y via
renal. La mayor parte de la dosis se excreta en forma de metabolitos a través de la orina. Después de la
administracion oral, la fraccién recuperada en orina como escitalopram y S-DCT es de aproximadamente 8%
y 10%, respectivamente,

Las concentraciones plasméticas (en el rango 10-30 mg/dia) siguen una cinética lineal con la dosis. El estado
estacionario se alcanza luego de 1 semana de tratamiento siendo la acumulacién en plasma de escitalopram
de 2,2-2,5 veces la concentracién plasmética observada luego de una dosis nica. La concentracién media en
el estado de equilibrio es de 50 nmol/l (intervalo 20 a 125 nmol/l) y se alcanza a una dosis diaria de 10 mg.
Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: en dos estudios con voluntarios sanos, en los cuales se compard la
farmacocinética de escitalopram en pacientes mayores de 65 afios con la de sujetos jovenes, se observé un
incremento del ABC y la vida media de aproximadamente un 50%, mientras que la Cg. se mantuvo
inalterada.

Insuficiencia hepdtica: en pacientes con funcién hepética reducida, el clearance de citalopram se redujo un
37%, la vida media se duplic6 y la concentracion media en estado de equilibrio fue aproximadamente un
60% mas alta, en comparacién con sujetos sanos. La farmacocinética de los metabolitos no ha sido estudiada
en esta poblacién. Citalopram no fue determinado estereoselectivamente, por lo tanto, se desconoce la
magnitud del aumento de escitalopram. En consecuencia, estos datos deben ser interpretados con

precaucion.

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal (Cl,; 10-53 ml/min), se ha observado que citalopram
racémico presenta una vida media mds larga y un menor incremento de la exposicién. Las concentraciones
plasmdticas de los metabolitos no han sido estudiadas pero podrian estar elevadas.

Polimorfismos: se ha observado que los metabolizadores lentos, con respecto a CYP2C19, presentan el doble
de concentracién plasmética de escitalopram respecto a los metabolizadores répidos. No se observaron
cambios significativos frente a la exposicion de metabolizadores lentos respecto a CYP2D6.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

No se ha demostrado ain la seguridad de escitalopram administrado a dosis mayores de 20 mg diarios.

- Trastorno depresivo mayor
Dosis recomendada: 10 mg/dfa.

En funcién de la respuesta clinica, la dosis diaria puede aumentarse hasta un maximo de 20 mg/dia, luego de

1 semana de tratamiento.

Generalmente el efecto antidepresivo se obtiene luego de 24 semanas de tratamien
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Después de la resolucién de los sintomas, durante el tratamiento inicial, se reqmere un periodo de

tratamiento durante por lo menos 6 meses para consolidar la respuesta,

Los pacientes deben ser periddicamente reevaluados para determinar la necesidad de continuar con el

tratamiento.

- Trastorno de angustia (trastorno de pdnico) con o sin agorafobia

La dosis recomendada para el inicio del tratamiento es de 5 mg/dia durante la primera semana, aumentando
luego a 10 mg/dia en una Gnica toma diaria.

En funci6n de la respuesta clinica, la dosis puede incrementarse hasta un méximo de 20 mg/dia.

La méxima eficacia de escitalopram en el tratamiento del trastorno de angustia se alcanza después de
aproximadamente 3 meses. Se deberd continuar el tratamiento por varios meses.

- Fobia social

El tratamiento farmacolégico de la fobia social sélo estd indicado cuando el trastorno interfiere
significativamente con las actividades laborales y/o sociales.

La dosis inicial recomendada es de 10 mg/dia. En funcidn de la respuesta clinica, la dosis puede disminuirse
a 5 mg/dia o incrementarse hasta un maximo de 20 mg/dia.

Se recomienda continuar el tratamiento durante por lo menos 12 semanas para consolidar la respuesta vy,
controlar regularmente al paciente para evaluar los beneficios del tratamiento. El tratamiento a largo plazo
(6 meses) deberd considerarse de manera individual para cada paciente, para evitar recidivas, Los pacientes
deberdn ser periddicamente reevaluados a fin de determinar la necesidad de continuar con el tratamiento.

- Trastorno de ansiedad generalizada

La dosis inicial recomendada es de 10 mg/dia, en una toma Gnica. En funcién de la respuesta clinica, la dosis
puede aumentarse, luego de 1 semana de tratamiento, hasta un méximo de 20 mg/dia.

Tratamiento de mantenimiento: el trastorno de ansiedad generalizada es una condicién crénica. La eficacia
de escitalopram en el tratamiento a largo plazo del trastorno de ansiedad generalizada, ha sido estudiada
durante al menos 6 meses. Por lo tanto, el médico que elija prescribir escitalopram por periodos prolongados
debera reevaluar la utilidad de la droga a largo plazo para cada paciente en particular.

-T0C

La dosis inicial recomendada es de 10 mg/dia. En funcién de la respuesta clinica, la dosis pued
; uede

incrementarse hasta un mdximo de 20 mg/dia.

TOC es una enfermedad crénica. Por lo tanto, los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficient
e
como para asegurar la ausencia de sintomas.

Asimismo, los pacientes deben ser periédicamente reevaluados a fin de determinar la necesidad de conti
1mnuar

con ¢l tratamiento y la dosis administrada.

Discontinuacion del tratamiento: dado que se han reportado sintomas asociados con |a discontinuacién d
n de

o . . G B
scitalopram, se recomienda una discontinuacién gradual del tratamiento, durante yn periodo de una a d
) a dos

semanas.
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Ante la aparicion de sintomas intolerables luego de la disminuci6n de la dosis o, la discontinuacién del
tratamiento, puede considerarse reiniciar el tratamiento con la dosis previamente prescripta y luego aplicar
un esquema més gradual de disminucién de dosis.

Cambio de o a un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAQ): al menos 14 dias deberdn transcurrir entre la
discontinuacién de un IMAO y el comienzo del tratamiento con escitalopram. Del mismo modo, al menos 7
dias deberan transcurrir desde la discontinuacién del tratamiento con escitalopram antes del comienzo del
tratamiento con un IMAO.

Situaciones posologicas particulares:

Insuficiencia renal: no se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada. Sin embargo, se recomienda precaucion durante la administracién de escitalopram en pacientes
con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina <30 ml/min).

Insuficiencia hepdtica: se recomienda una dosis de 5 mg/dia durante las primeras dos semanas de
tratamiento. En funci6n de la respuesta clinica, la dosis puede incrementarse hasta 10 mg/dia.
Metabolizadores lentos de CYP2CI9: se recomienda una dosis de 5 mg/dia durante las dos primeras
semanas de tratamiento. En funcién de la respuesta clinica, la dosis puede incrementarse hasta 10 mg/dia.
Diabetes: en pacientes con diabetes, el tratamiento con ISRS puede alterar el control glucémico, pudiendo
ser necesario un ajuste de la dosis de la medicacién antidiabética.

Pacientes de edad avanzada: la dosis inicial recomendada es de 5 mg/dia. Dependiendo de la respuesta
individual del paciente, la dosis puede ser incrementada a 10 mg/dia.

Modo de administracion

-OPTISER 5/10/15/20

- OPTISER 1 mg/ml (cada ml de solucién oral contiene 1 mg de escitalopram)
El envase de OPTISER 1 mg/ml se acompaia de una jeringa dosificadora graduada cada 0.5 ]
- . ’ e
- Retirar el inserto perforado del extremo de la jeringa dosificadora.
- Insertar el mismo en la boca del frasco y presionar hasta que calce perfectamen;,
_I - 3 - " e.
ntroducir la jeringa dosificadora en el orificio del inserto perfordo v
- Invertir el frasco y aspirar la suspensién i 3 R
pension trando del émbolo lentmep

volumen que se des ini [ : :D”espoll
ee ad I (]
minis{rar. dient al

- Retirar Ia jeringa dosificadora del inserto Descargar Ia
5 sus

) _ ensi ;
Cerrar el frasco sin retirar el in Per destizando e i
serto perforado. mbolo hacia abajo

- Separar los com
on feri
el ponentes de la jeringa y lavarlos con abundantegyy fry, d
a proxima utilizacién 4 ¢ manera
_ - que queden 5
ptos

- OPTISER 20
mg/m (cada gota de solucién oral cop tiene 1 mg de esgy,
0pram)
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BALIARDA S.A.

El frasco lleva una tapa a prueba de nifios y un inserto gotero. Para abrirlo, empujar hacia abajo la tapa a

mo tiempo en sentido contrario a las agujas del reloj. Retirar la tapa.

rosca y girarla al mis

OPTISER solucién oral pued nzana, para su

e mezclarse con agua O con jugos de naranja o ma

administracidn.
CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a citalopram,

concomitante con pimozida, IMAO, moclobemida,

escitalopram o a cualquiera de los componentes del producto. Tratamiento
linezolida o azul de metileno inyectable; o dentro de las

2 semanas de terminado el tratamiento con IMAO (véase ADVERTENCIAS). Pacientes con prolongacién

congénita del intervalo QT, QT prolongado preexistente 6, asociacién con otros medicamentos que
prolonguen el intervalo QT.

ADVERTENCIAS
El uso de antidepresivos con indicacién aprobada por ensayos clinicos controlados en nifios y adolescentes

con depresion mayor y otras condiciones psiquidtricas debera establecerse en un marco terapéutico
adecuado a cada paciente en particular. Esto incluye:
a) que la indicacion sea hecha por especialistas que puedan monitorear rigurosamente la emergencia de
cualquier signo de agravamiento o aumento de la ideacién suicida, como asi también cambios conductuales
con sintomas del tipo agitaci6n;
b) que se tengan en cuenta los resultados de los dltimos estudios clinicos controlados;
c).que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial.
Han sido reportados en pacientes adultos y, menores de 18 aiios, tratados con antidepresivos ISRS o, con
otros antidepresivos con mecanismo de accién compartido tanto para el trastorno depresivo mayor como
para otras indicaciones (psiquidtricas y no psiquidtricas) los siguientes sintomas: ansiedad, agitacién
ataques de pénico, insomnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad, acatisia, hipomania y
manta: ’AUI'IQITB la causalidad ante la aparicion de estos sintomas y el empeoramiento de Ja depresign y/ola
aparici6n de impulsos suicidas no ha sido establecida existe la inquietud que dichos sintomasg puedan ser
precursores de ideaci6n suicida emergente.
Los famili i i i i

lares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser alertados de la necesidad de seguimiento de los

1 CEClén ici

inmediatamente a los profesionales tratantes. Y reportarlo
Dicho seguimi P 2 e

guimiento debe incluir la observacién diaria de los pacientes por sus famj;
cargo de sus cuidados. amiliares ¢ Quienes estép 3

ideaci ici i ]
i6n suicida, especialmente s; estos sintomas son grave, apa
y Tec
sintomas de presentacion de] paciente
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Si se toma la decisién de discontinuar el tratamiento la medicacién debe ser reducida lo més rapidamente
posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada principio activo, dado que en algunos casos
1a discontinuacién abrupta puede asociarse con ciertos sintomas de retirada.

Empeoramiento clinico y riesgo de ideacion suicida: pacientes con trastorno depresivo mayor pueden sufrir
un empeoramiento de su depresi6n, aparicién de ideas o comportamiento suicida o, cambios inusuales en el
comportamiento, estén o no bajo tratamiento farmacolégico antidepresivo. Este riesgo puede persistir hasta
que ocurra una remisién significativa. El suicidio es un riesgo conocido de la depresién y de otros
desérdenes psiquidtricos y, estos dltimos, son los factores predictivos mas importantes de suicidio. Los
antidepresivos podrian intervenir en el empeoramiento de la depresién y, en la aparicién de tendencias
suicidas en etapas iniciales del tratamiento en ciertos pacientes.

En estudios controlados a corto plazo, en nifios, adolescentes y adultos jévenes (entre 18 y 24 anos) con
trastorno depresivo mayor y otros desérdenes psiquidtricos tratados con antidepresivos, se ha observado un
incremento en el riesgo de pensamientos y conductas suicidas comparado con placebo. Esto no se ha
observado en adultos mayores de 24 afios de edad y, en adultos mayores de 65 afios, se ha producido una
disminucién del riesgo suicida causado por los antidepresivos.

Se desconoce si el riesgo de suicidio se extiende al uso a largo plazo, es decir, mds alld de varios meses. Sin
embargo, existe evidencia que surge de estudios de mantenimiento controlados con placebo en adultos con
depresi6n que el uso de antidepresivos puede retrasar la recurrencia de la depresidn.

Los pacientes tratados con antidepresivos por cualquier indicacién, deben ser estrechamente monitoreados
en busca de signos de empeoramiento clinico, ideacién suicida o cambio inusual en el comportamiento,
especialmente durante los primeros meses de iniciado el tratamiento o, en los periodos de aumento o
disminucidn de dosis.

Exploracion de un paciente en busca de trastorno bipolar: un episodio de depresién mayor puede ser la
presentacidn inicial de un trastorno bipolar. Generalmente se cree (aunque no se ha establecido mediante
estudios clinicos) que el tratamiento de tales episodios con antidepresivos como monoterapia puede
incrementar la probabilidad de precipitacién de un episodio maniaco/mixto en pacientes con riesgo de
trastorno bipolar. Se desconoce si alguno de los sintomas descriptos anteriormente representa tal conversién.
Sin embargo, antes de iniciar un tratamiento con antidepresivos, los pacientes deben ser evaluados
adecuadamente para determinar si existe riesgo de trastorno bipolar. Tal evaluacién deberd incluir una
historia psiquidtrica detallada, incluyendo antecedentes familiares de suicidio, trastorno bipolar y depresi6n.
Escitalopram no est4 aprobado para el tratamiento de los pacientes con depresidn bipolar.

Sindrome serotoninérgico: se ha reportado sindrome serotoninérgico potencialmente mortal con el uso de
mhfbldnres selectivos de la recaptacién de serotonina y noradrenalina (ISRS e IRSN), incluyendc
escitalopram, pero particularmente con el uso concomitante de otros formacos cop efectos serotoninérgice

(como sumatriptan y otros triptanos, tramadol, triptofano, antidepresivos tricicljcos, fentanilo, liti
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buspirona, hierba de San Juan, anfetaminas) y con drogas que alteran el metabolismo de serotonina (como

IMAO, moclebemida, linezolida y azul de metileno intravenoso).

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir: cambios en el estado mental (agitaci6n,
alucinaciones, delirio y coma), inestabilidad autonémica (taquicardia, presién arterial 1dbil, mareos,
diaforesis, rubor, hipertermia), sintomas neuromusculares (temblor, rigidez, mioclonias, hiperreflexia,
incoordinacién), convulsiones y/o sintomas gastrointestinales (nduseas, vomitos, diarrea). Los pacientes
deben ser monitoreados para detectar la aparici6n de sindrome serotoninérgico.

El uso concomitante de escitalopram con IMAO estd contraindicado. No debe iniciarse el tratamiento con
escitalopram en un paciente que esta siendo tratado con IMAO, moclebemida, linezolida o azul de metileno
intravenoso. Si es necesario iniciar el tratamiento con un IMAQO, moclebemida, linezolida o azul de metileno
intravenoso en un paciente que estd siendo tratado con escitalopram, éste debe discontinuarse antes de
iniciar el mismo (véase POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y CONTRAINDICACIONES).
Si el uso concomitante de escitalopram con otros farmacos serotoninérgicos se justifica clinicamente, los
pacientes deben ser advertidos de un posible aumento del riesgo de sindrome serotoninérgico,
particularmente durante el inicio del tratamiento y con el aumento de dosis.

El tratamiento concomitante con escitalopram y cualquier firmaco serotoninérgico debe suspenderse
inmediatamente si ocurren los sintomas anteriormente mencionados y debe instaurarse un tratamiento
sintomatico de soporte.

Glaucoma de dngulo cerrado: la midriasis que se produce luego del uso de firmacos antidepresivos,
incluyendo escitalopram, puede desencadenar un ataque de glaucoma de éngulo cerrado en pacientes con
dngulo estrecho anatémico sin iridectomia.

Prolongacion del intervalo QT: se ha demostrado que escitalopram causa una prolongacién dosis
dependiente del intervalo QT. Durante el periodo postcomercializacién, se han reportado casos de
prolongacién del intervalo QT y de arritmia ventricular, incluyendo las del tipo torsién de puntas,
principal.mcme en mujeres, en pacientes con hipokalemia, con prolongacién preexistente del intervalo QT u
otras enfermedades cardiacas.

Se recomienda especial precaucién durante el empleo del producto en pacientes con bradicardia severa y, en
aquellos con infarto agudo de miocardio reciente o con falla cardiaca no compensada.

Un desequilibrio electrolitico, como hipokalemia o hipomagnesemia, aumenta el riesgo de arritmias
malignas, por lo que éste debe ser corregido antes del inicio del tratamiento con escitalopram.

Se debe realizar un ECG antes del inicio del tratamiento con escitalopram en pacientes con enfermedac

cardiaca estable.

Si se producen signos de arritmia cardiaca durante el tratamiento con escitalopram, el mismo debe s
retirado y debe realizarse un ECG.
PRECAUCIONES
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Discontinuacién del tratamiento: los reportes de reacciones adversas postcomercializacién de escitalopram,
y otros ISRS e ISRN, asociados a la discontinuacién del tratamiento (particularmente cuando la
discontinuacién fue abrupta) comprenden: humor disférico, irritabilidad, agitacién, mareos, disturbios
sensoriales (como parestesias), ansiedad, confusion, cefalea, letargo, labilidad emocional, insomnio e,
hipomania. En la mayoria de los pacientes estos eventos fueron autolimitados.

Los pacientes deben ser monitoreados en busca de estos sintomas durante la discontinuacién del tratamiento.
Se recomienda, de ser posible, una reduccién gradual de la dosis durante un periodo de una o dos semanas
(véase POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACION).

Sangrado anormal: se han descrito alteraciones del sangrado (como equimosis, hematomas, epistaxis,
petequias y hemorragias potencialmente mortales) en pacientes tratados con agentes psicotrépicos que
interfieren con la recaptacion de serotonina. Es posible que la deplecién de serotonina de las plaquetas
produzca una disminucién de la agregacién plaquetaria que contribuya a esta situacion. Por lo tanto, se
recomienda precaucién en pacientes tratados con ISRS, especialmente en aquellos tratados
concomitantemente con firmacos que afectan la funcién plaquetaria (como antipsicéticos atipicos y
fenotiazinas, la mayoria de los antidepresivos triciclicos, aspirina y antiinflamatorios no esteroideos,
ticlopidina y dipiridamol), asi como en pacientes con antecedentes de tendencia al sangrado.

Activacion de manialhipomania: durante estudios clinicos placebo controlados en pacientes con trastorno
depresivo mayor, se ha reportado activacién de mania o hipomania en aproximadamente 0,1% de los
pacientes tratados con escitalopram. Como con otras drogas efectivas en el tratamiento del trastorno
depresivo mayor, escitalopram debe ser administrado con precaucién en pacientes con historia de
mania/hipomania. Si el paciente ingresara en una fase manfaca, la administracién de escitalopram deberé ser
interrumpida.

Hiponatremia: se han reportado casos de hiponatremia y sindrome de secrecién inapropiada de hormona
antidiurética asociados al tratamiento con escitalopram. Todos los pacientes se recuperaron luego de la
discontinuaci6n del tratamiento y/o la intervencién médica. Se recomienda administrar con precaucion en
pacientes de edad avanzada, pacientes con cirrosis, deplecionados de volumen o aquellos tratados
concomitantemente con medicamentos que ocasionen hiponatremia o diuréticos.

Los signos y sintomas de hiponatremia incluyen: cefalea, dificultad para concentrarse, alteracion de Iz
memoria, confusién, debilidad e inestabilidad, que puede conducir a caidas. En casos mis severos y/
agudos: alucinaciones, sincope, convulsiones, coma, paro respiratorio y muerte.

Convulsiones: el producto debe ser administrado con especial precaucién en pacientes con antecedentes
epilepsia. Los ISRS no deben administrarse en pacientes con epilepsia inestable. Ante la aparicién de ¢
convulsivas interrumpir el tratamiento. El tratamiento con ISRS se debe interrumpir si se observa un aur

de la frecuencia de convulsiones.

Acatisia/inquietud psicomotora: el uso de ISRS/IRSN selectivos ¥ no selectivos ha sido asociz

desarrollo de acatisia, caracterizada por una desagradable o anggptirg 2504 8REGT-ARMERIMNMAT
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permanecer sentado o quedarse quieto. Est
os pacientes que desarrollan estos sintomas, €l

0 es mas comiln que
veces acompafiada por la imposibilidad de

ocurra durante las primeras semanas de tratamiento. En 1

aumento de la dosis puede ser perjudicial.

Ani ento de la ansiedad
Ansiedad paradojal: algunos pacientes con trastorno de panico pueden presentar un aum

con antidepresivos. Esta reaccién paradojal nor
miento. A fin de evitar dicho secundarismo, se recomienda

ient malmente desaparece durante el
al inicio del tratamiento

curso de las dos primeras semanas de trata

administrar una dosis inicial menor.

Abuso y dependencia: escitalopram no ha sido estudiado sistemdticamente en humanos en cuanto a su

otencial de abuso, dependencia fisica y tolerancia. Los estudios clinicos precomercializacién no evidencian
p buso,

tendencia alguna a comportamientos abusivos. No obstante, la experiencia es demasiado limitada para hacer
predicciones. En consecuencia, se debera evaluar la historia de abuso de drogas de los pacientes, debiendo
los mismos ser observados cuidadosamente en busca de signos de abuso, mal uso o tolerancia de
escitalopram (como el desarrollo de tolerancia, incremento de la dosis, procurar conseguir el farmaco).
Enfermedad cardiaca o IAM: escitalopram no ha sido evaluado sistemiticamente en pacientes con
antecedente reciente de infarto de miocardio o enfermedad cardiaca. Por lo tanto, el producto debers ser
administrado con precaucién en estos pacientes.

Efectos sobre la capacidad para conducir u operar maquinarias: dado que este producto puede influir sobre
su juicio, razonamiento y/o capacidades motoras en pacientes que conducen vehiculos y operan maquinarias,
se recomienda precaucion en pacientes que operan maquinarias peligross o conducen automéviles,
Poblaciones especiales

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal severa el producto deberd administrarse con
precaucién.

Insuficiencia hepdtica: en pacientes con insuficiencia hepatica, el clearance de citalopram racémico estd
disminuido y la concentracién plasmética aumentada. Por lo tanto, el producto deberd utilizarse con
precaucién en estos pacientes (véase POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACION).

Emba(;’azc'r. no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. En estudios de toxicidad
re:pro uctiva en ratas, se observaron efectos embriotéxicos sin aumento en Ja incidencia de malformaciones,
Sin embargo, el riesgo en humanos es desconocido.

Asimismo, el uso de ISRS durante el tercer trimestre del embarazo, puede ocasionar

efectas
neuroconductuales en el recién nacido. Coma trastornos

Las siguientes reacciones se reportaron en neonatos de madres a las que se les administré s
asta e

momento del nacimiento: distrés respiratorio, cianosis, apnea, convulsiones, inestabilidad de 1a temperat
ura

corporal, dificultades para alimentarse, vémitos, hipoglucemia, hipertonfa, hj

potonia, hiperreflexia
s , temblor,

, irritabilidad, llanto constante y dificultad para conciliar ¢l sueno. Estos podrian indicar efect
ectos

serotoninérgicos asi como también sindrome de supresion. La administracién ISRS 10 deb
coe ser

discontinuada abruptamente, s los mismos son utilizados durante e] embarazo
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Infantes expuestos a ISRS durante ef embarazo pueden tener un mayor riesgo de hipertension pulmonar
persistente del recién nacido (HPRRN), lo que se asocia a morbilidad y mortalidad neonatal.

Por lo tanto, escitalopram debe ser usado durante el embarazo s6lo si los beneficios para la madre superan
los riesgos potenciales para el feto.

Lactancia: escitalopram es excretado en la leche materna. Ha habido reportes de somnolencia, disminucién
del apetito, pérdida de peso durante el amamantamiento de nifios cuyas madres eran tratadas con citalopram.
Por lo tanto, se desaconseja su empleo en madres que amamantan. Si el médico considera necesario el uso
de la droga, se suspendera la lactancia.

Pacientes pedidtricos: escitalopram no debe utilizarse en menores de 18 anos de edad.

Pacientes de edad avanzada: los estudios clinicos placebo controlados realizados no incluyeron un nimero
suficiente de pacientes de edad avanzada que permita determinar si la respuesta fue similar entre dichos
pacientes y adultos jovenes. Sin embargo, no se puede descartar una mayor sensibilidad al farmaco en
algunos pacientes de edad avanzada.

Interacciones medicamentosas

Drogas activas sobre el SNC: la administracién concomitante de escitalopram con otras drogas de accién
central debera realizarse con precaucién.

Alcohol: aunque no es de esperar interacciones farmacodindmicas o farmacocinéticas entre escitalopram y

alcohol, al igual que con otros farmacos psicoactivos, se desaconseja el consumo de alcohol en pacientes
tratados con escitalopram.

IMAQO: véase CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS.

Drogas serotoninérgicas: véase CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS.

Cimetidina: el tratamiento combinado de citalopram racémico (40 mg/dia) y cimetidina (400 mg/dia)
durante 8 dias, produjo un incremento del ABC y la Cy,, de citalopram en un 43% y 39%, respectivamente
Se desconoce el significado clinico de este hallazgo. Por lo tanto, se debe tener precaucién en el nive
superior del intervalo de dosis de escitalopram cuando se utiliza concomitantemente con dosis altas
cimetidina.

Digoxina: en un estudio de interaccion entre citalopram racémico (40 mg/dia) y digoxina (1 g, en
Gnica) no se observaron cambios en la farmacocinética de una u otra droga.

Litio: la coadministracién de citalopram racémico (40 mg/dia, durante 10 dias) y litio (30 mmol, dv
dias) no afectd la farmacocinética de ninguna de las dos drogas. Sin embargo, los niveles de litio d
monitoreados cuidadosamente a fin de ajustar apropiadamente la dosis de litio. Dado que lif
aumentar los efectos serotoninérgicos de escitalopram, la administracién concomitante de am’

debe realizarse con precaucién.

Triptanos: se han informado casos de sindrome serotoninérgico con el uso concomitante de ISF

(véase ADVERTENCIAS). Por lo tanto, su administracién concomitante debe realizarse con p
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Sumatriptdn: se han reportado debilidad, hiperreflexia e, incoordinacién frente a la administracién conjunta
de sumatriptdn e ISRS. Si el tratamiento combinando de sumatriptdn y escitalopram asegura efectividad
clinica, se recomienda una cuidadosa vigilancia del paciente.

Asimismo, la administracién conjunta de triptanos (como sumatriptan) e ISRS puede provocar sindrome
serotoninérgico (véase ADVERTENCIAS).

Teofilina: la coadministracion de citalopram racémico (40 mg/dia, por 21 dias) y teofilina (300 mg, en dosis
Gnica), afectd la farmacocinética de teofilina. El efecto de teofilina sobre la farmacocinética de citalopram
no fue evaluado.

Drogas que interfieren con la hemostasia (AINEs, aspirina, warfarina): 1a liberacién de serotonina por parte
de las plaquetas juega un rol importante en la hemostasia. Diversos estudios demuestran una asociacién
entre el uso de psicotrépicos que interficren en la recaptacién de serotonina y la ocurrencia de hemorragia
gastrointestinal alta, la cual puede estar potenciada durante el uso concomitante con AINEs o aspirina. Se
han reportado alteraciones de los efectos anticoagulantes, incluyendo incremento del sangrado, cuando se
administran conjuntamente un ISRS e IRSN con warfarina.. Se recomienda el monitoreo cuidadoso de los
pacientes que reciben warfarina y que inician o discontinian el tratamiento con escitalopram.

Sustratos de CYP3A4:

- Warfarina: la administracion de 40 mg/dia de citalopram racémico no afecté la farmacocinética de
warfarina. Se observé un incremento del 5% en el tiempo de protrombina, pero se desconoce su significado
clinico.

- Carbamazepina: la administracién concomitante de citalopram racémico (40 mg/dia, durante 14 dias) y
carbamazepina no afectd significativamente la farmacocinética de carbamazepina. Aunque los niveles
plasmiticos de citalopram no fueron afectados, dado que la carbamazepina posee propiedades inductoras
enzimadticas, la posibilidad que carbamazepina incremente el clearance de escitalopram debe ser considerada
cuando las dos drogas son coadministradas.

- Triazolam: la administracién combinada de citalopram y triazolam (0,25 mg, en dosis tnica), no afectd
significativamente la farmacocinética de ninguna de las dos drogas.

Inhibidores de CYP2C19 y CYP3A4: estudios in vitro indican que CYP2C19 y CYP3A4 son las principales
enzimas involucradas en el metabolismo de escitalopram. Sin embargo, la administracién concomitante de
escitalopram y ritonavir no afecté la farmacocinética de escitalopram.

Dado que escitalopram es metabolizado por miltiples sistemas enzimaticos, la inhibicién de una sola enzima
puede no disminuir apreciablemente el clearance de escitalopram. No obstante, se recomienda precaucién con
la administracién conjunta de dichas drogas con escitalopram.

Ketoconazol (inhibidor de CYP3A4): durante la administracién concomitante de ketoconazol (200 mg) y
citalopram racémico (40 mg) se observé una disminucién de la Cy.c y del ABC de ketoconazol de 21% y

10%, respectivamente. No se observaron cambios significativos en la farmacocinéticalde citalopram.
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Ritonavir (inhibidor de CYP3A4): 1a coadministracion de escitalopram (20 mg) y ritonavir (600 mg) no
afectd la farmacocinética de ninguno de los farmacos.

Drogas metabolizadas por CYP2D6: escitalopram es un inhibidor moderado de CYP2D6. Se recomienda
precaucién cuando se administren conjuntamente firmacos cuyo metabolismo sea catalizado por esta
enzima, y que tengan un rango terapéutico estrecho, como flecainida, propafenona y metoprolol o, algunos
farmacos que actian sobre el sistema nervioso central que son metabolizados principalmente por CYP2D6,
como antidepresivos (como desipramina, clomipramina y nortriptilina) o, antipsicéticos (como risperidona,
tioridazina y haloperidol). Puede ser necesario un ajuste de la dosificacion.

La coadministracién de escitalopram con desipramina o metoprolol duplicé las concentraciones plasmaticas
de estos dos sustratos de CYP2D6.

Metoprolol: la administracion combinada de escitalopram (20 mg/dia, durante 21 dias) y metoprolol resultd
en un incremento de la Cy,« y del ABC de metoprolol del 50% y 82%, respectivamente. Este incremento en
los niveles plasmdticos de metoprolol se ha asociado con una disminucidn de su cardioselectividad. Sin
embargo, la coadministracién de escitalopram y metoprolol no produjo cambios significativos en la presién
sanguinea y la frecuencia cardiaca.

Terapia electroconvulsiva: no se dispone de estudios clinicos que establezcan el beneficio de la terapia
electroconvulsiva asociada con escitalopram. La experiencia clinica sobre la administracién concomitante de
ISRS y TEC es limitada, por lo que se recomienda precaucion.

Pimozida: véase CONTRAINDICACIONES.

Hierba de San Juan: la coadministracion de escitalopram con hierba de San Juan puede ocasionar sindrome
serotoninérgico (véase ADVERTENCIAS).

Medicamentos que disminuyen el umbral de convulsiones: los ISRS pueden disminuir el umbral de
convulsiones. Debe tenerse precaucién cuando se usen concomitantemente con otros medicamentos capaces de
disminuir el umbral de convulsiones como antidepresivos (tricicliclos, ISRS), neurolépticos (fenotiazinas,
tioxantenos y butirofenonas), mefloquina, bupropion y tramadol.

Medicamentos que prolongan el intervalo QT: no se han realizado estudios farmacocinéticos y
farmacodindmicos de escitalopram con otros medicamentos que prolongan el intervalo QT. Un efecto aditivo de
escitalopram y estos medicamentos no puede ser excluido. Por lo tanto, la coadministracién de escitalopram con
medicamentos que prolongan el intervalo QT, como los antiarritmicos clase LA y III, antipsicéticos (como
derivados de fenotiazina, pimozida, haloperidol), antidepresivos triciclicos, ciertos agentes antibiéticos (como
esparfloxacina, moxifloxacina, eritromicina i.v., pentamidina, tratamientos antimaldricos, particularmente

halofantrina) y algunos antihistaminicos (como astemizol, misolastina) estd contraindicada (véase
CONTRAINDICACIONES).

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas son més frecuentes durante la primera o segunda semana del tratamiento y

habitualmente disminuyen en intensidad y frecuencia con la contipuagidn deld i #ANMAT
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Las reacciones adversas mds frecuentemente informadas, en asociacién con el uso de escitalopram, en
adultos, independientemente de la indicacién, con una frecuencia =5% y dos veces superior a la observada
con placebo fueron: insomnio, trastornos eyaculatorios (principalmente retraso eyaculatorio), nduseas,
incremento de la sudoracién, fatiga y somnolencia.

A continuacion se describen otras reacciones adversas emergentes de estudios clinicos controlados, en
adultos, observadas con frecuencia =2% y superior a placebo, considerando las indicaciones en forma
combinada:

Neuroldgicas: sequedad bucal, incremento de la sudoracién, mareos, cefalea, parestesia, suefios anormales,
letargo.

Psiquidtricas: insomnio, somnolencia, disminucién del apetito, disminucién de la libido.

Gastrointestinales: nduseas, diarrea, constipacion, dispepsia, dolor abdominal, vomitos, flatulencia, dolor
dental.

Respiratorias: tinitis, sinusitis, bostezo.

Musculoesqueléticas: dolor de cuello/hombros.

Genitourinarios: trastornos eyaculatorios, impotencia, anorgasmia, trastornos menstruales.

Otras: sintomas gripales, fatiga.

Estudios epidemiol6gicos observacionales revelaron un incremento del riesgo de fractura en pacientes bajo
tratamiento con ISRS y antidepresivos triciclicos, principalmente en pacientes mayores de 50 afios.
Reacciones adversas que llevaron a la discontinuacion del tratamiento:

- Trastorno depresivo mayor: en estudios clinicos controlados en pacientes con trastorno depresivo mayor,
las reacciones adversas asociadas con la discontinuacién del tratamiento afectaron al 6% de los pacientes
tratados con escitalopram y al 2% de los pacientes del grupo placebo. En dos estudios clinicos con dosis
fijas, la incidencia fue del 10% en los pacientes tratados con 20 mg de escitalopram/dia y del 4% y 3% en
los pacientes que recibieron 10 mg de escitalopram/dia o placebo, respectivamente.

Las reacciones adversas asociadas con la discontinuacién del tratamiento reportadas con una frecuencia
=1% y dos veces superior a la observada con placebo, fueron: niuseas (2%) y trastornos en la eyaculacién
(2%).

- Trastorno de ansiedad generalizada: en estudios clinicos placebo controlados, la discontinuacién del
tratamiento debido a reacciones adversas se verificé en el 8% de los pacientes tratados con escitalopram y
en el 4% de los pacientes del grupo placebo.

Las reacciones adversas asociadas con la discontinuacidén del tratamiento reportadas con una frecuencia
=1% y dos veces superior a la observada con placebo, fueron: nduseas (2%), insomnio (1%) y fatiga (1%).
Reacciones adversas dosis-dependientes: en estudios clinicos con dosis fijas, las reacciones adversas

reportadas con una incidencia dos veces superior en el grupo tratado con 20 mg/dia, en comparacién con el
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grupo tratado con 10 mg/dia o el grupo placebo, fueron: insomnio, diarrea, sequedad bucal, somnolencia,
mareos, incremento de la sudoracién, constipacidn, fatiga, dispepsia.
Disfuncidn sexual femenina y masculina con ISRS: si bien frecuentemente ocurren cambios en el deseo
sexual, la performance sexual y, la satisfaccion sexual como manifestaciones del trastorno psiquidtrico,
pueden también ser una consecuencia del tratamiento farmacolégico. En particular, algunas evidencias
sugieren que los ISRS pueden causar experiencias sexuales adversas.
Sin embargo, es dificil obtener estimaciones fidedignas de la incidencia y severidad de experiencias
adversas que involucran deseo, performance y satisfaccion sexual, en parte debido a que pacientes y
médicos son renuentes a conversar sobre ellas. En consecuencia, tales estimaciones son probablemente
menores a las reales.
A continuacién se detallan las reacciones adversas sexuales observadas en estudios clinicos placebo
controlados en pacientes con trastorno depresivo mayor y trastorno de ansiedad generalizada tratados con
escitalopram: en hombres, disminucién de la libido, trastornos eyaculatorios, impotencia; en mujeres,
disminucién de la libido, anorgasmia.
No hay estudios adecuados y bien controlados que examinen la disfuncién sexual durante el tratamiento con
escitalopram.
El tratamiento con ISRS ha sido asociado con priapismo.
Los médicos deberan realizar interrogatorios de rutina acerca de dichas posibles reacciones adversas.
Cambios en el peso y signos vitales: en estudios clinicos controlados no se han observado cambios
significativos en los signos vitales (presion diastolica y sistdlica, pulso) ni en el peso corporal en pacientes
tratados con escitalopram. Asimismo, la comparacidn de los valores de los signos vitales en posicién supina
y de pie en pacientes tratados con escitalopram revelé que el tratamiento con escitalopram no se asocia con
cambios ortostéticos.
Cambios en los pardmetros de laboratorio: en estudios clinicos controlados no se ha observado cambios
significativos en las determinaciones de laboratorio de quimica sanguinea, hematologia y orina en pacientes
tratados con escitalopram en comparacidn con placebo.
Cambios en el ECG: del anilisis de los electrocardiogramas obtenidos en pacientes tratados con
escitalopram y placebo resulté que ninguno de los pacientes tratados con escitalopram presentaba un
intervalo QTc mayor a 500 mseg o una prolongacién mayor a 60 mseg comparado con el 0,2% de los
pacientes en el grupo placebo. La incidencia de taquicardia fue 0,2% tanto en el grupo tratado con
escitalopram como con el placebo. La incidencia de bradicardia fue 0,5% en los pacientes tratados con
escitalopram y, 0,2% en el grupo placebo.
El intervalo QTc fue evaluado en un estudio clinico randomizado, placebo y activo controlado
(moxifloxacina 400 mg), con aumento de dosis miiltiple, en sujetos sanos. La diferencia mdxima promedio
(limite de confianza superior a 95%) con respecto al brazo placebo fue 4,5 (6,4) y 10,7 (12,7) mseg para
10 mg y dosis supraterapéuticas de 30 mg de escitalopram, una vz %?ﬁ’lm‘?gﬁ‘
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Reacciones adversas postcomercializacién
Desde la introduccién de escitalopram al mercado ha habido reportes espontaneos de reacciones adversas
que pueden o no, tener relacion causal con la droga. Debido a que estas reacciones adversas son reportadas
voluntariamente a partir de una poblacién de tamafio desconocido, no es posible estimar su frecuencia o
establecer la relacién causal con la exposici6n a la droga. Estas reacciones adversas incluyen:
Hematoldgicas: anemia, agranulocitosis, anemia apldsica, anemia hemolitica, piirpura trombocitopénica
idiopitica, leucopenia, trombocitopenia.

Cardiovasculares: fibrilacién auricular, bradicardia, falla cardiaca, infarto miocérdico, taquicardia, torsi6n
de puntas, arritmia ventricular, taquicardia ventricular, prolongacién del intervalo QT, trombosis venosa
profunda, rubor, crisis hipertensiva, hipotension, hipotensién ortostitica, flebitis, trombosis.
Endocrinolégicas: diabetes mellitus, hiperprolactinemia, sindrome de secrecién inapropiada de ADH
(SIADH).

Visuales: diplopia, glaucoma, midriasis, disturbios visuales.

Gastrointestinales: disfagia, hemorragia gastrointestinal, reflujo gastroesofigico, pancreatitis, hemorragia
rectal.

Hepatobiliares: hepatitis fulminante, falla hepatica, necrosis hepitica, hepatitis.

Inmunolégicas: reaccion alérgica, anafilaxis.

Metabdlico-nutricionales: hiperglucemia, hipoglucemia, hipocalemia, hiponatremia, disminucién de peso.
Musculoesqueléticas: calambres musculares, rigidez muscular, debilidad muscular, rabdomiolisis.
Neurolégicas: acatisia, amnesia, ataxia, coreoatetosis, accidente cerebrovascular, disartria, disquinesia,
distonia, trastornos extrapiramidales, convulsiones tdnico clénicas, hipoestesia, mioclonia, nistagmos,
parkinsonismo, sindrome de las piernas inquietas, convulsiones, sincope, disquinesia tardia, temblor.
Psiquidtricas: psicosis aguda, agresién, agitacién, ira, ansiedad, apatia, suicidio, confusién,
despersonalizacién, depresién agravada, delirio, delusién, desorientaci6n, desrealizacién, alucinaciones
(visual y auditiva), cambios de humor, pesadillas, panico, paranoia, inquietud, dafio autoinfligido, intentos
de suicidio, ideas suicidas, tendencia suicida.

Genitourinarias: falla renal aguda, disuria, retencién urinaria, menorragia, priapismo.

Respiratorias: disnea, epistaxis, embolismo pulmonar, hipertensién pulmonar del recién nacido.
Dermatoldgicas: alopecia, angioedema, dermatitis, equimosis, eritema multiforme, reaccién de
fotosensibilidad, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica téxica, urticaria.

Otras: vértigo, trastornos en la marcha, astenia, edema, caidas, sensacién anormal, malestar, aborto
espontaneo.

Andlisis de laboratorio: incremento de la bilirrubina, incremento de las enzimas hepéticas,
hipercolesterolemia, incremento del RIN, disminucién de la protrombina.
SOBREDOSIFICACION:

IF-2018-14488767- #ANMAT

: 3 SARAFOGLY
ALEJANDRO [ ArTcelo G. Tass



Hw K3

BALIARDA S.A.

Se han registrado tres reportes de sobredosis de escitalopram que involucraron dosis de hasta 600 mg. Todos
los pacientes se recuperaron y no se reporté ningin sintoma asociado con la sobredosis. Durante la
evaluacién postcomercializacién de escitalopram, como con otros ISRS, raramente se han reportado casos
fatales con sobredosis de hasta 1000 mg.

Los sintomas mas comunes asociados a sobredosis de escitalopram, solo o en combinaci6n con otras drogas
y/o alcohol, incluyen: convulsiones, coma, mareos, hipotensién, insomnio, nduseas, vémitos, taquicardia
sinusal, somnolencia y cambios en el ECG (incluyendo prolongacién QTc y casos muy raros de torsién de
puntas). En muy raros casos, se ha reportado falla renal aguda.

Tratamiento: establecer y mantener una adecuada ventilacién y oxigenacién. Evacuacién géstrica mediante
lavado y uso de carb6n activado. Monitoreo de los signos vitales y cardiacos y medidas de soporte. Debido
al gran volumen de distribucién de escitalopram, diuresis forzada, dilisis o hemoperfusi6n y transfusién son
de escasa utilidad.

No existe un antidoto especifico para escitalopram.

En el tratamiento de la sobredosis, se deberd considerar la posibilidad de que estén involucradas varias
drogas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros
toxicolégicos del Hosp. Posadas (TE 4654-6648/4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
(TE. 4962-2247/6666).

PRESENTACIONES

OPTISER 5 / 10 / 15 / 20: envases conteniendo 10, 14, 15, 20, 28, 30 y 60 comprimidos recubiertos
ranurados.

Comprimidos oblongos, ranurados de color blanco.

OPTISER 1 mg/ml: envase con 120 ml y 240 ml, y jeringa dosificadora graduada.

Solucidn incolora.

OPTISER 20 mg/ml: envase con inserto gotero con 15 ml, 30 ml y 60 ml.

Solucidn transparente e incolora.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia medica, y no puede repetirse sin nueva
receta medica”®.

Conservacidn: mantener a temperatura no superior a 30°C. Proteger de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 53701

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico
Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

Ultima revisién; .../.../ ...
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Proyecto de Informacion para el Paciente ’
OPTISER 5/10/15/20
Comprimidos recubiertos ranurados
ESCITALOPRAM 5 mg/ 10 mg /15 mg /20 mg
OPTISER 1 mg/ml - 20 mg/ml
Solucidn oral
ESCITALOPRAM 1 mg/ml / 20 mg/ml

Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta informacién.
Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.
Este medicamento ha sido indicado s6lo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras
personas, ain si poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas.
Si considera que alguno de las reacciones adversas que sufre es grave o si tiene cualquier reaccién adversa
no mencionada en este prospecto, INFORMELO INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.
. Qué contiene OPTISER?
OPTISER contiene escitalopram, una sustancia perteneciente a la familia de los antidepresivos
denominados inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
En qué pacientes esta indicado el uso de OPTISER?
Optiser esta indicado para el tratamiento de:
- Trastorno depresivo mayor.
- Trastorno de angustia (trastorno de panico) con o sin agorafobia.
- Fobia social.
- Trastorno de ansiedad generalizada,
- Trastorno obsesivo compulsivo o TOC.
.En qué casos no debo tomar OPTISER?
No debe tomar OPTISER si usted:
- Sufre alergia a citalopram, escitalopram o, a cualquiera de los demas componentes del producto (ver
“Informacion adicional”).
- Se encuentra o, se ha encontrado recientemente, bajo tratamiento con inhibidores de la
monoaminooxidasa (como moclobemida, linezolida, selegilna).
- Se encuentra bajo tratamiento con pimozida.
- Padece o ha padecido un episodio de alteracion de la frecuencia cardiaca o estd tomando medicamentos
que puedan alterar el ritmo cardiaco.

No debe ser administrado en menores de 18 afios.
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:Debo informarle a mi médico si padezco algin otro problema de salud?

Si, usted debe informarle si:

- Padece glaucoma de dngulo cerrado.

- Padece alguna enfermedad cardiaca o ha sufrido infarto agudo de miocardio recientemente.

- Tiene bajos niveles de potasio o magnesio en sangre.

- Presenta tendencia al sangrado.

- Presenta antecedentes de mania o hipomania.

- Presenta antecedentes de niveles bajos de sodio en sangre.

- Tiene problemas severos en el higado o en los rifiones.

- Tiene diabetes.

- Padece o ha padecido convulsiones o crisis epilépticas.

- Tiene problemas de dependencia al alcohol o sustancias de abuso.

- Recibe terapia electroconvulsiva.

:Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o presumo estarlo?

Antes de comenzar a tomar OPTISER, debe informarle a su médico si estd embarazada, presume estarlo o
si planea quedar embarazada.

Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?

Si, debe informarle si estd amamantando ya que escitalopram pasa a la leche materna y, por precaucién no
se debe amamantar durante el tratamiento con este producto.

(Es importante que informe a mi médico si he padecido otras enfermedades?

Si, inférmele especialmente si presenta antecedentes personales o familiares de alguna enfermedad
psiquidtrica (como trastorno bipolar, depresion) o suicidio.

+Debo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?

Si, debe informarle todos los medicamentos que estd tomando, incluyendo aquellos de venta libre,
vitaminas o suplementos dietarios. Esto es importante ya que escitalopram, puede afectar la accién y
depuracién de otros medicamentos y/o éstos pueden afectar la accion del producto. En especial inférmele
si estd bajo tratamiento con: cimetidina, triptéfano, sumatriptan y/u otros triptanos (como rizatriptén), litio,
antipsicéticos (como risperidona, tioridazina, haloperidol, fenotiazina), antidepresivos (como desipramina,
imipramina, nortripilina), anfetaminas, hierba de San Juan, buspirona, bupropién, mefloquina, aspirina,
antiinflamatorios, warfarina u otros fidrmacos que afecten la funcion plaquetaria, carbamazepina,
ketoconazol, flecainida, propafenona, metoprolol, tramadol, fentanilo, antiarritmicos de clase IA o III
(como quinidina, amiodarona, sotalol), antibidticos (como moxifloxacina), antimaldricos o
antihistaminicos (como astemizol).

¢+ Qué dosis debo tomar de OPTISER y por cudnto tiempo?

IF-2018-14488913-ARNPERM#ANMAT
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Debe tomar la dosis exacta de OPTISER y durante el tiempo que su médico le ha indicado. Su médico
decidira su dosis inicial. La dosis de mantenimiento (dosis diaria) dependera de su enfermedad y de sus
necesidades, y podra variar: entre 5-20 mg/dia.
¢Si padezco problemas de riiién, es necesario modificar la dosis?
Si, si usted padece insuficiencia renal de leve a moderada no es necesario modificar la dosis. Si usted
padece insuficiencia renal severa, es posible que su médico le modifique la dosis.
¢ Si padezco problemas de higado, es necesario modificar la dosis?
Si, si usted padece de insuficiencia hepatica, es posible que su médico le modifique la dosis.
¢En los pacientes de edad avanzada, es necesario modificar la dosis?
Si, es posible que su médico le modifique la dosis.
. Cémo debo tomar OPTISER?
OPTISER debe ser administrado en una dnica toma diaria, por la maiiana o por la noche, con o fuera de las
comidas.
OPTISER 1 mg/ml (cada ml de solucidn oral contiene 1 mg de escitalopram):
El envase de OPTISER 1 mg/ml se acompaia de una jeringa dosificadora graduada cada 0,5 ml.
Modo de uso:

- Retirar el inserto perforado del extremo de la jeringa dosificadora.

- Insertar el mismo en la boca del frasco y presionar hasta que calce perfectamente.

- Introducir la jeringa dosificadora en el orificio del inserto perforado ya colocado.

- Invertir el frasco y aspirar la suspension tirando del émbolo lentamente hasta la marca de volumen a

administrar.

- Retirar la jeringa dosificadora del inserto. Descargar la suspension.

- Cerrar el frasco sin retirar el inserto perforado.

- Separar los componentes de la jeringa y lavarlos con abundante agua fria
OPTISER 20 mg/ml (cada gota de solucién oral contiene 1 mg de escitalopram):
El frasco lleva una tapa a prueba de nifios y un inserto gotero. Para abrirlo, empujar hacia abajo la tapa a
rosca y girarla al mismo tiempo en sentido contrario a las agujas del reloj.
Optiser solucién oral puede mezclarse con agua o con jugos de naranja o manzana.
:Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento con OPTISER?
Si usted necesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicard como proceder de manera segura. En
general, la dosis debe reducirse gradualmente, en un lapso minimo de una a dos semanas, para evitar
efectos no deseados (efectos de retirada).
No deje de tomar OPTISER repentinamente sin haber hablado con su médico.
:Qué debo hacer si olvido tomar una dosis de OPTISER?

IF-2018-14488913-AP MH#ANMAT
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Si usted olvidé tomar una dosis, tomela tan pronto como lo recuerde; en caso de alcanzar el horario de la
siguiente toma, no ingiera mas que una dosis.

:Qué debo hacer si tomo una dosis de OPTISER mayor a la indicada por mi médico?

Si toma mas de la cantidad indicada de OPTISER, consulte a su médico.

En caso de sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o consultar a los centros toxicolégicos del
Hospital Posadas (TE 4654-6648/4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (TE. 4962-
2247/6666).

;Debo adoptar alguna precaucién con alimentos o bebidas durante el tratamiento con OPTISER?
Evite consumir alcohol durante el tratamiento con OPTISER.

;Puedo conducir, operar maquinarias pesadas o realizar tareas peligrosas durante el tratamiento
con OPTISER?

Debido a que OPTISER puede alterar su capacidad de atencién y concentracién, evite realizar tareas
peligrosas o que requieran completa alerta mental hasta que usted conozca como le afecta el producto.

¢ Cuadles son las reacciones adversas que puede ocasionarme el tratamiento con OPTISER?

Como todos los medicamentos, OPTISER, puede causar reacciones adversas en algunos pacientes. Las
reacciones adversas son mas frecuentes durante la primera o segunda semana del tratamiento vy,
habitualmente disminuyen en intensidad y frecuencia con la continuacién del tratamiento. Las reacciones
adversas mds observadas con mayor frecuencia con escitalopram incluyen: insomnio, trastornos
eyaculatorios (principalmente retraso eyaculatorio), nauseas, incremento de la sudoracién, fatiga y
somnolencia.

Si usted presenta cualquier otra reaccidn adversa no mencionado aqui, consulte a su médico.

;Qué debo hacer si mi estado de 4nimo empeora?

Consulte inmediatamente a su médico si usted nota un empeoramiento de sus sintomas: experimenta
preocupacién extrema, inquietud, dificultad para dormir o permanecer dormido, presenta un
comportamiento agresivo, irritabilidad, impulsividad, o piensa en hacerse dafio.

Asegiirese que sus familiares o la persona encargada de cuidarlo conozcan estos sintomas, de modo que
puedan llamar al médico si usted no puede buscar ayuda por si mismo.

;Pueden aparecer reacciones no deseados después de interrumpido el tratamiento?

La interrupcién demasiado répida del tratamiento puede causar mareos, dolor de cabeza, trastornos del
humor, irritabilidad, agitacién, ansiedad, alteracién de los sentidos, confusion, inestabilidad emocional,
insomnio, hipomania y letargo.

;Puede presentarse alguna otra reaccién adversa seria?

Si, puede presentarse sindrome serotoninérgico, que requiere inmediata asistencia médica. Los sintomas

del sindrome serotoninérgico pueden incluir: agitaci6n, alucinaciones, latidos rapidos del qoraz6n, cambios

[F-2018-14488913-A
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rapidos en la presion arterial, mareos, rubor, aumento de la temperatura corporal, temblor, rigidez,

movimientos musculares involuntarios, reflejos exagerados, pérdida de la coordinacién, nduseas, vomitos,

diarrea.

; Cémo debo conservar OPTISER?

rse a una temperatura no superior a los 30°C, preferentemente en su envase original y

Debe conserva
proteger de la humedad.
No utilice el producto después de su fecha de vencimiento.
Mantenga este y todo otro medicamento fuera del alcance de los nifios.
INFORMACION ADICIONAL
Cada comprimido recubierto ranurado de OPTISER 5 contiene: escitalopram oxalato 6,39 mg (equivalente
a 5 mg de escitalopram). Excipicntes: celulosa microcristalina PH 200, croscarmelosa sédica, estearato de
magnesio, diéxido de silicio coloidal, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido de titanio, polietilenglicol 6000,
propilenglicol, povidona.
Cada comprimido recubierto ranurado de OPTISER 10 contiene: escitalopram oxalato 12,77 mg
(equivalente a 10 mg de escitalopram). Excipientes: celulosa microcristalina PH 200, croscarmelosa s6dica
estearato de magnesio, di6xido de silicio coloidal, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, didxido de titanio, polielilenglico;
6000, propilenglicol, povidona.
Cada comprimido recubierto ranurado de OPTISER 15 contiene: escitalopram oxala
(equivalente a 15 mg de escitalopram). Excipicntes: celulosa microcristalina PH 200, croscar::e]jsga’ I::'.d:f
estearato de magnesio, diGxido de silicio coloidal, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido de titanio, polielilenglico,l
6000, propilenglicol, povidona.
Cadaf comprimido recubierto‘ ranurado de OPTISER 20 contiene: escitalopram oxalato 25,54 mg
(equivalente a 20 mg de escitalopram). Excipicnics: celulosa microcristalina PH 200, croscarmelosa sédi
estearalo de magnesio, diéxido de silicio coloidal, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido de titanio polieti S0 Tca’
6000, propilenglicol, povidona, éxido férrico rojo. spoitetenslied
Cada ml de OPTISER 1 mg/ml contiene: escitalopram oxalato 1,28 mg (equivalente a 1 mg de

esci i e o N
citalopram). Excipientes: 4cido citrico, glicerina, metilparabeno, propilparabeno, hidréxido g dio 1
» e sodio 10%,

purificada. agua

Cada ml d . )
‘ ¢ OPTISER 20 mg/ml contiene: escitalopram oxalalo 25,55 mg (equivalent
escitalopram). Excipientes: 4cido citrico, glicerina ente a 20 mg de

metilpa i i
uriferis parabeno, propilparabeno, hidrsxido de sodio 109 agua

Contenido del envase

OPTISER 5/10/ 15/ 20:
OPTISER - envases con 10, 14, 15, 20, 28, 30 y 60 comprimidos i
mprimidos oblongos, ranurados de color blanco s mnuades.

OPTISER 1 :
mg/ml: envase con 120 ml ¥ 240 ml y jeringa dosificadora graduada
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Solucién incolora.
OPTISER 20 mg/ml: envase con inserto gotero con 15 mi, 30 ml y 60 ml.

Solucién transparente € incolora.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcién y vigilancia médica, y no puede repetirse sin
nueva receta médica”.

Si necesitara mayor informacién sobre efectos adversos, interacciones con olros medicamentos,
contraindicaciones, precauciones o cualquier otro aspecto, podrd consultar el prospecto de OPTISER en

la pdgina web de Baliarda: www.baliarda.com.ar.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha que estd en la pagina web de Ia
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro. 53.701

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.
Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Ultima revisién: ...J...1...
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