Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Disposicion
Numero: DI-2017-10829-APN-ANMATHMS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 17 de Octubre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-013919-16-0

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013919-16-0 del Registro de la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF,,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacion para el paciente para
la Especialidad Medicinal denominada TALPRAM / ESCITALOPRAM (COMO OXALATO),
Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ESCITALOPRAM (COMO
OXALATO) 10,0 mg — 20,0 mg, aprobada por Certificado N° 54.920.

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

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. ,

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencin de
su competencia.

Que se actlia 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 DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada TALPRAM / ESCITALOPRAM (COMO OXALATO), Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ESCITALOPRAM (COMO
OXALATO) 10,0 mg — 20,0 mg, el nuevo proyecto rétulo obrante en el documento IF-2017-
19546031-APN-DERM#ANMAT (Rétulo 10 mg); rétulo obrante en el documento 1F-2017-
19545859-APN-DERM#ANMAT (Rétulo 20 mg); rétulo obrante en el documento 1F-2017-
19545451-APN-DERM#ANMAT (Rétulo 10 mg U.H.E.); rétulo obrante en el documento IF-2017-
19545273-APN-DERM#ANMAT (Rétulo 20 mg U.H.E.) el nuevo proyecto de prospecto obrante en
el documento  IF-2017-19546191-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante
en el documento IF-2017-19546376-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 54.920, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

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

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-013919-16-0
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Laboratorios
RICHMOND , TALPRAM®

PROYECTO DE ROTULO ]

TALPRANM®
ESCITALOPRAM (COMO OXALATO)10 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Escitalopram (como oxalato) 10,0 mg
Celulosa microcristalina 92,74 mg
Croscarmelosa sadica 3,6 mg
Dioxido de silicio coloidal ~ 0.55m
Estearato de Magnesio 264mg
Talco 9,462 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa ’ 1613mg
Dioéxido de Titanio 0,361 mg
Polietilenglicol 8000 0,44 mg
Laca rojo punzo 0,009 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,815 mg
PRESENTACION

10 Comprimidos recubiertos

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

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

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO D

CERTIFICADO N° 54.920
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LABORATQRIOS RICHMOND -4
Farm. Myriam Rozenberg
Co-Directora Técnica /
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LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F., Calle 3 N°518 Parque Industrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos ~ Farmacéutico.
Eisborado en:
Laboratorios Richmond S. AC. |. F.
Laboratorios Denato Zurlo
Laboratorios ‘Arcanoc S. A.
Laboratorios Argenpack
Laboratorios Frasca
Laboratorios Mario Cricca
Laboratorios Vicrofer S. R. L.
“Medicamento administrado sélo bajo prescripcion y vigilancia médica”.
Nota: igual texto para las presentaciones de 15 y 30 comprimidos recubiertos.
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2017-19546031-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 8 de Septiembre de 2017

Referencia: rotulo 10 MG 13919-16-0 Certif 54920

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.
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Laboratorios
RICHMOND TALPRAM®

PROYECTO DE ROTULO ]

TALPRAM®
ESCITALOPRAM (COMO OXALATO) 20 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote : Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Escitalopram (como oxalato) 20,0 mg
Celulosa microcristalina 185,48 mg
Croscarmelosa sédica 7.2mg
Dioxido de silicio coloidal 1,1 mg
Estearato de Magnesio 5,28 mg
Talco 18,924 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 3,226 mg
Didxido de Titanio 0,704 mg
Polietilenglicol 8000 0,88 mg
Laca rojo punzé 0,036 mg
Lactosa monohidrato micronizada 1,63 mg

PRESENTACION

10 Comprimidos recubiertos

POSOLOGIA

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION

Consérvese a temperaturas entre 15° y 30°C.

ADVERTENCIA DE USO

"Este producto esta envasado en un blister especial para proteg jo de la

humedad. No coloque los comprimidos recubiertos en pastillerbs\fél aquelos
del blister al momento de usarlo”.
A T A
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Farm. Myriam Rozenberg H Lic. EWira Zini
Co-Directora Técnica f APoderada
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Laboratorios
RICHMOND TALPRAM®

'MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N° 54.920

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilar; Provincia de Buenos-Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond 8. A.C. |. F.
Laboratorios Donato Zurlo
Laboratorios Arcano S. A.
Laboratorios Argenpack
L.aboratorios Frasca
Labotratorios Mario Cricca
Laboratorios Vicrofer S. R. L.

“Medicamento administrado sélo bajo prescripcién y vigilancia médica”.

Nota: Igual texto para-las presentaciones de 15 y 30 comprimidos recubiertos.

LABORATORI RICHMON
Farm. Myriam Rozenberg .- Elvira Zini

Co-Directora Técnica . 2 Apoderada
M.N. 15781 pagina 2-dé 2
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2017-19545859-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 8 de Septiembre de 2017

Referencia: rotulo 20 mg 13919-16-0 Certif 54920

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.
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Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Date: 2017.09.08 10:50:25 -03'00"



Labdratorios
RICHMOND TALPRAM"

PROYECTO DE ROTULO

TALPRAM®
ESCITALOPRAM (COMO OXALATO) 10 mg
Comprimidos recubiertos

[ USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO }

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Escitalopram (como oxalato) 10,0 mg
Celulosa microcristalina 92,74 mg
Croscarmelosa sadica 3,6 mg
Diéxido de silicio coloidal 0,55 mg
Estearato de Magnesio 264mg
Talco 9,462 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 1,613 mg
Diéxido de Titanio 0,361 mg
Polietilenglicol 8000 0,44 mg
Laca rojo punzé 0,009 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0.815mg
PRESENTACION

250 Comprimidos recubiertos

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION
Consérvese a temperaturas entre 15° y 30°C.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIQ DE SAJUD
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Farm. Myriam Rozenberg Lic Elvira Zini

Co-Directora Técnica oderada
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Laboratorios
RICHMOND

TALPRAM®

CERTIFICADO N° 54.920

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S. A.C. |. F.
Laboratorios Donato Zurlo
Laboratorios Arcano S. A.
Laboratorios Argenpack
Laboratorios Frasca
Laboratorios Mario Cricca
Laboratorios Vicrofer S. R. L.

“Medicamento administrado sélo bajo prescripcion y vigilancia médica”.

Nota: Igual texto para las presentaciones de 500 y 1000 comprimidos
recubiertos.

i

o § AN E 4 IF-2017-195454 21-APN-DERM#ANMAT
LABORATORIOS RICHMOND LABORATORIGE RICHMOND
Farm. Myriam Rozenbe Lic. Edfra Zini
Co-Directora Técnica Apofierada
M.N. 15781
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Anexo

Nimero: IF-2017-19545451-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viemnes 8 de Septiembre de 2017

Referencia: rotulos 10 MG UHE 13919-16-0 Certif 54920

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.
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Laboratorios
RICHMOND

TALPRAM®

PROYECTO DE ROTULO

TALPRAM®

ESCITALOPRAM (COMO OXALATO) 20 mg
Comprimidos recubiertos

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO |

Venta Bajo Receta Archivada

Industria Argentina

Lote Vencimiento
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Escitalopram (como oxalato) 200mg
Celulosa microcristalina 18548 mg
Croscarmelosa sédica 7,2mg
Dioxido de silicio coloidal 1,1 mg
Estearato de Magnesio 5,28 mg
Talco 18,924 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 3,226 mg
Diéxido de Titanio 0.704 mg
Polietilenglicol 8000 0,88 mg
Laca rojo punz6 0,036 mg
Lactosa monohidrato micronizada 1,63 mg

PRESENTACION
250 Comprimidos recubiertos.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION

Conseérvese a temperaturas entre 15°y 30°C.

Qo f

~NP o,
Mg N AT
LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam Rozenberg
Co-Directora Técnica
M.N. 15781

Lic. Etvira Zini
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Laboratorios
RICHMOND TALPRAM®

ADVERTENCIA DE USO

"Este producto estd envasado en un blister especial para protegerlg de la
humedad. No cologue los comprimidos recubiertos en pastilleros, solo saquelos
del blister al momento de usarlo”

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N° 54.920

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S. A.C. | F.
Laboratorios Donato Zurlo
Laboratorios Arcano S. A.
Laboratorios Argenpack
Laboratorios Frasca
Laboratorios Mario Cricca
Laboratorios Vicrofer S. R. L.

“Medicamento administrado sélo bajo prescripcion y vigilancia meédica”.

Nota: Igual texto para las presentaciones de 500 y 1000 comprimidos
recubiertos.

LABORATORIOS RICHMOND
Farm Myriam Rozenberg !
Co-Directora Técnics
M.N. 15781
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Namero: IF-2017-19545273-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 8 de Septiembre de 2017

Referencia: rotulo 20 mg UHE 13919-16-0 Certif 54920
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Laboratorios
RICHMOND : TALPRAM®

PROYECTO DE PROSPECTO

TALPRAMS®
ESCITALOPRAM (COMO OXALATO) 10y 20 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote ) Vencimiento

Cada comprimido recubierto de 10 mg contiene:

Escitalopram (como oxalato) 10,0 mg
Celulosa microcristalina - 92,74 mg
Croscarmelosa sodica 36mg
Dioxido de silicio coloidal 0,55 mg

Estearato de Magnesio 2,64 mg

Talco 9,462 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 1,613 mg
Dioxido de Titanio 0,361 mg
Polietilenglicol 8000 044 mg
Laca rojo punzo 0,009 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,815 mg

Cada comprimido recubierto de 20 mg contiene:

Escitalopram (como oxalato) 20,0 mg
Celulosa microcristalina 18548 mg
Croscarmelosa sadica 7,2 mg
Dioxido de silicio coloidal 1,1 mg
Estearato de Magnesio 5,28 mg
Talco 18,924 mg |
Hidroxipropilmetilcelulosa 3,226 mg
Didxido de Titanio 0,704 mg
Polietilenglicol 8000 0.88mg_
Laca rojo punzé 0,036 mg
Lactosa monohidrato micronizada 1,63 mg

[\i\ fv{& AN ;{
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Farm. Myriam Rozenberg i
Co-Directora Técnica
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Laboratorios
RICHMOND TALPRAM®

ACCION TERAPEUTICA
Antidepresivo
Codigo ATC: NO6 AB

INDICACIONES

Trastorno Depresivo Mayor (DSM IV)

Escitalopram esta indicado para el tratamiento agudo y de mantenimiento del
trastorno depresivo mayor (DSM V) en adultos y adolescentes de 12 a 17 afios

de edad.
Trastorno de Ansiedad Generalizada (DSM-IV)

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Accién

Se presume que el mecanismo de accién antidepresivo de Escitalopram, el S-
enantibmero de Citalopram racémico, esta relacionado con la potenciacién de
la actividad serotoninérgica en el sistema nervioso central (SNC) como
resuitado de su inhibicién de la recaptacién neuronal de serotonina (8 -HT).

Farmacocinética

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

La biotransformacion de Escitalopram es principalmente hepatica, con una vida
media terminal de aproximadamente 27 a 32 horas.

Con la administracién una vez al dia, las concentraciones plasmaticas en
estado estacionario se alcanzan en aproximadamente una semana. En estado
estacionario, la medida de la acumulacién de Escitalopram en plasma en
sujetos jovenes sanos fue 2,2-2,5 veces las concentraciones plasmaticas
observadas después de una sola dosis.

Absorcién y Distribucién

Después de una dosis oral Gnica (20 mg) de Escitalopram, los niveles
sanguineos maximos se producen aproximadamente en 5 horas. La absorcion
de Escitalopram no se ve afectada por los alimentos.

La biodisponibilidad absoluta de Citalopram es de aproximadamente 80 % con
respecto a una dosis intravenosa, y el volumen de distribucién de citalopram es
de aproximadamente 12 L/kg. No estan disponibles datos especificos sobre
Escitalopram.

La unién de Escitalopram a las proteinas plasmaticag “humahas es de
aproximadamente 56 %. S

- Y ; x ,
,N_/,_,?““"V{f‘\i WA \ 10 IF-2017-19546194-APN-DERM#ANMAT
LABORATORIOS RICHMOND | LABORATORILS RIGHMOND
Fam. Myriam Rozenberg J Lic. Eftira Zini
Co-Directora Técnica . b »erada
M.N. 15781 pagina 2 de 28~




Labovratorios
RICHMOND TALPRAM®

Metabolismo y Eliminacién _ ' .
Después de la administracion oral de Escitalopram, la fraccién de farmaco
recuperado en la orina como Escitalopram y S-demetilcitalopram (S-DCT) es
aproximadamente el 8% y 10%, respectivamente. El aclaramiento oral .t’ie
escitalopram es 600 mi/min, aproximadamente el 7% debido a la depuracién
renal.

Escitalopram se metaboliza a S-DCT y a S-didemetilcitalopram (S-DDCT). En
los seres humanos, escitalopram inalterado es el compuesto predominante en
plasma.

En estado estacionario, la concentracién del metabolito S-DCT en el plasma es
de aproximadamente un tercio de la de escitalopram. El nivel de S-DDCT no
era detectable en la mayoria de los sujetos. Los estudios in vitro muestran que
- escitalopram es al menos 7 y 27 veces mas potente que el S-DCT y S-DDCT,
respectivamente, en la inhibiciéon de la recaptacion de la serotonina; lo que
sugiere que los metabolitos de escitalopram no contribuyen significativamente a
las acciones antidepresivas de escitalopram.

S-DCT y el S-DDCT también tienen muy poca © ninguna afinidad por
receptores serotoninérgicos (5-HT1-7) u otros receptores incluyendo alfa y
beta-adrenérgico, dopamina (D1-5), histamina (H1-3), muscarinicos (M1-5), y
los receptores de las benzodiazepinas. S-DCT y el S-DDCT no se unen a
diferentes canales i6nicos entre los que se incluyen: Na +, K +, Cl-, y Ca ++.
Los estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos indicaron que
CYP3A4 y CYP2C19 son las isoenzimas principales involucradas en el N-
demetilacion del escitalopram.

Farmacodinamia

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

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

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

El antagonismo de los receptores muscarinicos, histaminérgicos y adrenérgicos
se ha planteado bajo Ia hipétesis de que se asocia con varios anticolinérgicos,

seqantes, y los efectos secundarios cardiovasculares de ofras drogas
psicotrépicas. ¢
%
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POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRAC!ON‘ o
Escitalopram se administra en una Unica dosis diaria y puede ingerirse junto
con o sin alimentos.

Tratamiento del Trastorno Depresivo Agudo

Adolescentes: La dosis recomendada de escitalopram es de 10mg una vez al
dia. Sila dosis se aumenta a 20mg, esto debe ocurrir luego de un minimo de 3
semanas.

Adultos: La dosis recomendada de escitalopram es de 10 mg una vez al dia.
Esta demostrada la eficacia de 10 y 20 mg de escitalopram, aungue no se
observa un mayor beneficio de la dosis de 20 mg sobre la de 10 mg. Si la dosis
se aumenta hasta 20 mg, esto debe ocurrir tras un minimo de una semana.

Tratamiento de Mantenimiento

En general se acepta que los episodios agudos de depresion mayor requieren
varios meses o mas de terapia farmacolégica sostenida mas alla de la
respuesta al episodio agudo. Los médicos que eligen usar escitalopram por
periodos extensos deben reevaluar periodicamente la utilidad a largo plazo de
la droga para cada paciente individual.

Los pacientes deben ser periédicamente evaluados para determinar la
necesidad de continuar con el tratamiento.

Trastorno de Ansiedad Generalizada

Tratamiento Inicial

Adultos

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

Tratamiento de Mantenimiento
El trastorno de ansiedad generalizada es reconocido como una enfermedad
cronica. Los meédicos que eligen usar escitalopram por periodos extensos

deben reevaluar periodicamente la utifidad de la droga a largo plazo para cada
paciente individual.

Poblaciones Especiales

La dosis recomendada para los pacientes mayores y aquellos con insuficiencia
hepatica es de 10 mg/dia.

No es necesario el ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal media
0 moderada. Escitalopram debe usarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal severa.

S
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Se han reportado sintomas asociados con discontinuacién de escitalopram vy
otros inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) e
inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSNA). Los
pacientes deben ser monitoreados para estos sintornas cuando discontinten el
tratamiento. Se recomienda, siempre que sea posible, una reduccion gradual
en la dosis en vez de una interrupcion abrupta del tratamiento. Si ocurren
sintomas intolerables luego de la disminucion de fa dosis o luego de la
discontinuacién del tratamiento, entonces debe considerarse restablecer la
dosis prescripta previamente. Posteriormente. el médico puede continuar
disminuyendo la dosis pero de manera mas gradual.

Pacientes que cambian hacia o desde un Inhibidor de la Monoaminooxidasa

Al menos 14 dias deben pasar entre la discontinuacién de un inhibidor de la
monoaminooxidasa (IMAO) y el inicio de la terapia con escitalopram. De
manera similar, al menos 14 dias deben pasar luego de la discontinuacion de
escitalopram antes de comenzar con un IMAQ.

CONTRAINDICACIONES

Inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO)

El uso de inhibidores de la MAO destinado a tratar trastornos psiquiatricos en
combinacion con Escitalopram o dentro de los 14 dias de la suspensiéon del
tratamiento con Escitalopram esta contraindicado, debido a un mayor riesgo de
sindrome serotoninérgico.

El uso de Escitalopram dentro de los 14 dias de dejar de usar un IMAO previsto
para el tratamiento de trastornos psiquiatricos también esta contraindicado.

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

Pimozida

El uso concomitante de Escitalopram en pacientes que toman pimozida, esta
contraindicado.

Hipersensibilidad al escitalopram o citalopram
Escitalopram esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al

esqitatopram o citalopram o a cualquiera de los ingredientes inactivos de
escitalopram. ‘
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ADVERTENCIAS

El uso de antidepresivos con indicacién aprobada por ensayos clinicos
controlados en nifios y adolescentes con depresion mayor y otras condiciones
psiquiatricas debera establecerse en un marco terapéutico adecuado a cada
paciente en particular.

Esto incluye: a) que la indicacion sea hecha por especialistas que puedan
monitorear rigurosamente la emergencia de cualquier signo de agravamiento o
aumento de la ideacién suicida, como asi también cambios conductuales con
sintomas del tipo de agitacién; b) que se tengan en cuenta los resultados de los
ultimos ensayos clinicos controlados; ¢) que se considere gue el beneficio
clinico debe justificar el riesgo potencial. Han sido reportados en pacientes
adultos y menores de 18 afios tratados con antidepresivos IRS o con otros
antidepresivos con mecanismo de accion compartida tanto para el Trastorno
Depresivo Mayor como para ofras indicaciones (psiquiatricas y no psiquiatricas)
los siguientes sintomas:, ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnio,
irritabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad, acatisia, hipomania y mania.
Aunque la causalidad ante Ia aparicion de éstos sintomas y el empeoramiento
de la depresion y/o la aparicion de impulsos suicidas no ha sido establecida,
existe la inquietud de que dichos sintomas puedan ser precursores de ideacién
Suicida emergente. Los familiares Y quienes cuidan a los pacientes deberian
ser alertados acerca de la necesidad de seguimiento de los pacientes en
relacion tanto de los sintomas descriptos como de la aparicién de ideacion
suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales tratantes. Dicho
seguimiento debe incluir la observacién diaria de los pacientes por sus
familiares o quienes estén a cargo de sus cuidados. Si se toma Ia decision de
discontinuar el tratamiento Ia medicacién debe ser reducida lo mas
rapidamente posible, pero teniendo en cuenta el eésquema indicado para cada
principio activo, dado que en algunos casos la discontinuacion abrupta puede
asociarse con ciertos sintomas de retirada.

Drogas antidepresivas y tendencia al suicidio

Los antidepresivos incrementan el riesgo de pensamientos y comportamientos
suicidas (tendencia al suicidio) en comparacién con placebo en nifos,
adolescentes y adultos de corta edad en estudios a corto plazo del Trastorno
Depresivo Mayor (TDM) vy oftros trastornos psiquiatricos. En el caso de
considerar el uso de Escitalopram o cualquier otro antidepresivo~sn ni
adolescentes o adultos de corta edad se debera tener en &uenta la/relacion
riesgo/beneficio. Estudios a corto plazo no mostraron un ince
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riesgo de suicidio con antidepresivos en comparacion con placebo en adultos
mayores de 24 afios; hubo una disminucién en el riesgo con antidepresivos en
comparacion con placebo en adultos de 65 afos y mayores. La depresion y
otros trastornos psiquiatricos especificos estarian asociados con incremento en
el riesgo de suicidio. Pacientes de todas las edades que comienzan un
tratamiento con antidepresivos deberian ser monitoreados en forma apropiada
y observados cuidadosamente en el caso que ocurra empeoramiento clinico,
Los antidepresivos incrementan el riesgo de pensamientos y comportamientos
suicidas (tendencia al suicidio) en comparacion con placebo en nifios,
adolescentes y adultos de corta edad en estudios a corto plazo del Trastorno
Depresivo Mayor (TDM) y otros trastornos psiquiatricos. En el caso de
considerar el uso de Escitalopram o cualquier otro antidepresivo en nirios,
adolescentes o adultos de corta edad se debera tener en cuenta la relacién
riesgo/beneficio. Estudios a corto plazo no mostraron un incremento en el
riesgo de suicidio con antidepresivos en comparacion con placebo en adultos
mayores de 24 afios; hubo una disminucién en el riesgo con antidepresivos en
comparacion con placebo en adultos de 65 afios y mayores. La depresion y
otros trastornos psiquiatricos especificos estarian asociados con incremento en
el riesgo de suicidio. Pacientes de todas las edades que comienzan un
tratamiento con antidepresivos deberian ser monitoreados en forma apropiada
y observados cuidadosamente en el caso que ocurra empeoramiento clinico,
tendencia al suicidio, o cambios inusuales en el comportamiento. Los familiares
y los profesionales que cuiden del paciente deberian ser advertidos sobre la
necesidad de observar cuidadosamente y comunicar al médico.

Empeoramiento Clinico y Riesgo de Suicidio

Pacientes con Trastorno Depresivo Mayor (TDM), tanto adultos como pacientes
pediatricos, pueden experimentar empeoramiento de su estado depresivo y/o
aparicién de comportamientos o tendencias suicidas 0 cambios inusuales en el
comportamiento, estén o no bajo tratamiento con antidepresivos, y este riesgo
puede persistir hasta que ocurra remision significativa. El suicidio es un riesgo
conocido de la depresion y algunos otros trastornos psiquiatricos, y estos
trastornos en si mismos son los predictores mas fuertes del suicidio. Hay una
gran preocupacién sobre el rol que los antidepresivos podrian tener en la
induccién del empeocramiento de la depresion y la aparicion de tendencias
suicidas en algunos pacientes durante las fases tempranas del tratamiento. Se
desconoce si el riesgo de tendencia suicida se extiende al uso a largo término,
por ejemplo, luego de varios meses. Sin embargo, existe evidencia sustancial
que afirma que el uso de antidepresivos puede retrasar la recurrencia de
depresion.

Todos los pacientes que sean tratados con antidepresivos para cualquier
indicacion deberian ser monitoreados en forma apropiada y observados
detenidamente en caso que ocurra empeoramiento clinico, tendencia al suicidio
¥y cambios inusuales en el comportamiento, especiaimente ditante 0% primeros

meses del curso del tratamiento con la droga, o al momento'de rAodificar la
i
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dosis.

Los siguientes sintomas, ansiedad, agitacion, atagues de panico, insomnio,
irritabilidad,  hostilidad,  agresividad, impulsividad, acatisia (inquietud
psicomotora), hipomania y mania, han sido reportados en pacientes adultos y
pediatricos que estan siendo tratados con antidepresivos para el trastorno
depresivo mayor, asi como para otras indicaciones, tanto psiquiatricas como no
psiquiatricas. Aungue no se ha establecido una relacion causal entre la
aparicion de estos sintomas y el empeoramiento de la depresion y/o la
aparicion de impulsos suicidas, existe la preocupacion de que estos sintomas
puedan ser precursores de la tendencia suicida emergente.
Se deberia considerar la posibilidad de cambiar el régimen terapéutico,
incluyendo la posibilidad de suspender la medicacion, en pacientes cuya
depresion es persistentemente peor,; o que estan experimentando tendencias
suicidas o sintomas que pueden ser precursores de la depresion o tendencias
suicidas de empeoramiento emergente, especialmente si estos sintomas son
severos, abrupta en el inicio, o no formaban parte de los sintomas que
presentaba el paciente.
Si la decision ha sido tomada para suspender el tratamiento, la medicacion
debe disminuirse, tan rapidamente como sea posible, pero con reconocimiento
de que la interrupcién abrupta puede asociarse con ciertos sintomas.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes, deben hacer un seguimiento
de los pacientes en relacién tanto de los sintomas descriptos como de Ia
aparicién de ideacion suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales
tratantes.

Las prescripciones de escitalopram deben hacerse por la menor cantidad de
comprimidos posibles consistentes con el buen manejo del paciente, para
reducir el riesgo de sobredosis.

Pacientes con antecedentes de Trastorno Bipolar

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

Discontinuacién del Tratamiento con Escitalopram
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Durante la comercializacion de escitalopram y otros Inhibidores selectivos _de la
recaptacion de serotonina e Inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina, ha habido reportes espontaneos de eventos adversos que
ocurrieron tras la discontinuacion de estas drogas, particularmente si es de
forma abrupta, incluyendo los siguientes: humor disforico, irritabilidad,
agitacién, mareo, alteraciones sensoriales (ejemplo: parestesias tales como
sensaciones de shock eléctrico), ansiedad, confusion, dolor de cabeza, letargo,
labilidad emocional, insomnio, e hipomania. Mientras estos eventos son
generaimente autolimitantes, ha habido reportes de sintomas de
discontinuacion serios.

Los pacientes deben ser monitoreados por tales sintomas cuando discontinten
el tratamiento con escitalopram. Cuando sea posible se recomienda una
reduccion gradual de la dosis en vez de una discontinuacién abrupta. Si
ocurren sintomas intolerables luego de la disminucion de la dosis o tras la
interrupcién del tratamiento, entonces debe considerarse restablecer la dosis
prescripta previamente. Posteriormente, el médico puede continuar
disminuyendo la dosis pero mas gradualmente.

Convulsiones

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

Activacion de Mania/ Hipomania

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

Hiponatremia

La hiponatremia puede ocurrir como resultado de! tratamiento con Inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina e Inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina, incluyendo escitalopram. En muchos casos, esta
hiponatremia parece ser el resultado del sindrome de secrecién inadecuada de
la hormona antidiurética (SIADH); generalmente se resuelve al discontinuar el
tratamiento. Se han reportado casos con sodio sérico menor a 110 mmol/L. Los
pacientes ancianos estan en mayor riesgo de desarrollar hiponatremia con
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina e Inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina. También, pacientes tratados con
diureticos o que estan con deplecién de volumen pueden estar en mayor
riesgo.

ﬂ”wm

Se debe considerar la discontinuacién de escitalopram deb&gara cientes
con hiponatremia sintomatica y debe proveerse intervencion meédica apfopiada.

e
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Los signos y sintomas de hiponatremia incluyen dolor de cabeza,.diﬁcultgd de
concentracién, deterioro de la memoria, confusion, debilidad, e inestabilidad,
que pueden llevar a caidas. Los signos y sintomas asociadog con casos mas
graves y agudos incluyeron alucinaciones, sincope, convuisién, coma, paro
respiratorio y muerte.

Hemorragia

Los Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina e inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina, incluyendo escitalopram pueden
aumentar el riesgo de hemorragia. El uso concomitante de aspirina, drogas
antiinflamatorias no esteroideas (AINE), warfarina, y ofros anticoagulantes
pueden aumentar el riesgo. Los eventos de sangrado relacionados con el uso
de Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina e Inhibidores de Ia
recaptacion de serotonina y noradrenalina van desde equimosis, hematomas,
epistaxis, y petequias hasta hemorragias que ponen en peligro la vida.

Los pacientes deben ser cuidadosos sobre el riesgo del sangrado asociado con
el uso concomitante de escitalopram y AINEs como aspirina y otras drogas que
afectan la coagulacion.

Sindrome Serotoninérgico '
El desarrollo de un sindrome serotoninérgico potencialmente mortal se ha
reportado con IRSN e ISRS, incluyendo Escitalopram, por si solo, pero
particularmente con el uso concomitante de otros farmacos serotoninérgicos
(incluyendo triptanos, antidepresivos triciclicos, fentanilo, litio, tramadol,
triptofano, buspirona, y hierba de San Juan) y con farmacos que afectan al
metabolismo de la serotonina (en particular, Inhibidores de la MAQ, tanto los
destinados a tratar los trastornos psiquiatricos y también otros, como el
linezolid y azul de metileno por via intravenosa). Los sintomas del sindrome
serotoninérgico pueden inciuir cambios en el estado mental (por ejemplo,
agitacion, alucinaciones, delirio y coma), inestabilidad autonémica (por ejemplo,
taquicardia, presién arterial labil, mareos, sudoracion, rubor, hipertermia),
sintomas neuromusculares (por ejemplo, tembilor, rigidez, mioclonia,
hiperrefilexia, convulsiones falta de coordinacién), y / o sintomas
gastrointestinales (por ejemplo, nauseas, vomitos, Diarrea).
Los pacientes deben ser monitoreados para detectar la aparicidn de sindrome
serotoninérgico. El uso concomitante de Escitalopram con los IMAO destinados
a tratar trastornos psiquiatricos esta contraindicado. Escitalopram no debe ser
administrado en pacientes que estan siendo tratados con inhibidores de la
MAO, como linezolid o azul de metileno intravenoso.

Puede haber circunstancias en las que es necesario iniciar el tratamiento con
un IMAOQ, tales como linezolid o azul de metileno intravenoso en un paciente
que toma Escitalopram. Este debe interrumpirse antes de inicia rel fratamiento
con el IMAOQ. '
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Si el uso concomitante de Escitalopram con otros farmacos serotoninérgicos,
incluyendo triptanos, antidepresivos triciclicos, fentanilo, l’iti.og tramadol,’
buspirona, el triptofano y la Hierba de San Juan se justiﬁcg cllnlcamen'ge, los
pacientes deben ser conscientes de un aumento en el riesgo potencial d_e
sindrome de la serotonina, especialmente al inicio del tratamiento y la dosis
aumenta. El tratamiento con Escitalopram y cualquier agente serotoninérgico
concomitante, debe suspenderse inmediatamente sj se producen los eventos
anteriores y el tratamiento sintomatico de sostén debe seriniciado.

Interferencia con el Rendimiento Cognitivo y Motor

Escitalopram no altera nii la funcion intelectual ni el rendimiento psicomotor. No
obstante, al igual que cualquier psicofarmaco, se recomienda advertir a los
pacientes sobre la posibilidad de que afecte su capacidad para manejar
vehiculos u operar magquinarias hasta que estén razonablemente seguros de
que la terapia con escitalopram no afecta la habilidad de participar en dichas
actividades.

Glaucoma de angulo cerrado

La dilatacion de la pupila que se produce tras el uso de muchos farmacos
antidepresivos, incluyendo Escitalopram, puede desencadenar una afeccion de
angulo cerrado en pacientes con angulos estrechos anatémicos que no tienen
una iridectomia patente.

Uso en Pacientes con Enfermedades Concomitantes

Se aconseja precaucion en el uso de escitalopram en pacientes con
enfermedades o condiciones que produzcan alteraciones en las respuestas
metabdlicas o0 hemodinamicas.

Escitalopram no ha sido sistematicamente evaluado en pacientes con
antecedentes recientes de infarto miocardial 0 enfermedad cardiaca inestable.

disminuyd y las concentraciones plasmaticas aumentaron. La dosis
recomendada de escitalopram en pacientes con insuficiencia hepatica es
10mg/dia.

Debido a que escitalopram se metaboliza extensamente, la excrecion ‘de la
droga inalterada en orina €S una ruta menor de eliminacién. Sin embargo

severa,
PRECAUCIONES
Poblaciones

Adolescentes

En un estudio de dosis nica de 10 mg de escitalopram, el _AUC de
escnfalopram s€ redujo en un 19 %, y la Cmax aumenté en un 26% en suietos
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sanos adolescentes (12 a 17 afios de edad) en comparacion con los adultos.
Después de dosis multiples de 40 mg / dia de citalopram, la vida media de
eliminacién de escitalopram en estado estacionario, Cnax ¥y AUC fueron
similares en los pacientes con trastorno depresivo mayor (12 a 17 afos de
edad) en comparacién con pacientes adultos.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes adolescentes.

Ancianos

La farmacocinética de Escitalopram en sujetos 2 65 afos dé edad fue
comparada con la de sujetos mas jovenes en un estudio de dosis Unica y de
dosis multiple. AUC y la vida media de Escitalopram se incrementaron en
aproximadamente un 50 % en sujetos de edad avanzada, y la Cmax se
mantuvo sin cambios.

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

Género

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

Funcion hepatica reducida

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

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

Interacciones farmacolégicas

Inhibidores de la Monoaminoxidasa

Ver los siguientes puntos: Posologia / Dosificacion —~ Modo de Administracion, y
Advertencias (Sindrome serotoninergico).

Drogas Serotoninérgicas
Ver los siguientes puntos: Advertencias (sindrome serotoninérgico)

Triptanos
Ha habido pocos casos de sindrome serotonineérgico con el uso de

Inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina y un triptano.

5 MJ& V\fv\v%} 20 IF-2017-19546191-4t
LABORATORIOS RICHMOND: LABORATORIQS/RICHMOND
Farm, Myriam Rozenberg Lic. Elvira Zini

Co-Directora Técnica Apogerada
MN. 15781 pagina 12 de 28"

PN-DERM#ANMAT



Laboratorios
RICHMOND TALPRAM™*

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

Drogas del Sistema Nervioso Central

Dado los efectos de escitalopram sobre el sistema nervioso central se debe
tener precaucion cuando se utiliza en combinacion con otras drogas de accién
central.

Alcohol :

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

Drogas que interfieren con la hemostasia (AINEs, aspirina, warfarina, etc.)
La serotonina liberada por plaquetas juega un rol importante en la hemostasia.
Estudios epidemiologicos caso-control y de cohortes que demostraron una
asociacion entre el uso de drogas psicotropicas que interfieren con la
recaptacion de serotonina estad asociada con la aparicion del sangrado
gastrointestinal superiortambién mostro que el uso concurrente de un AINE 0
aspirina puede potenciar el riesgo de hemorragia. Los efectos anticoagulantes
alterados, incluyendo el aumento de hemorragia, han sido reportados cuando
los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina e inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina son coadministrados con warfarina.
Los pacientes que reciben warfarina deben ser monitoreados cuidadosamente
cuando se inicia o discontinda el tratamiento con escitalopram.

Cimetidina

En sujetos que recibieron 40 mg/dia de citalopram racémico durante 21 dias, la
administracion concomitante de 400 mg de cimetidina dos veces al dia durante
8 dias y escitalopram resulté en un aumento del 43 % en el AUC y enun 39 %
de la Cmax de citalopram. Se desconoce la importancia clinica de estos
hallazgos.

Digoxina

En los sujetos que habian recibido 40 mg/dia de citalopram racémico durante
21 dias, la administracion ¢combinada de citalopram y digoxina (dosis tnica de 1
mg) no afecto significativamente la farmacocinética de citalopram o digoxina.

Litio

La coadministracion de citalopram racémico (40 mg/dia durante 10 dias) v litio
(30 mmol/dia durante 5 dias) no tuvo un efecto significativo sobre la
farmacocinética de ninguna de las dos drogas. Sin embargo, los niveles
plasmaticos de litio deben ser monitoreados con un ajuste apropiado~de la
dosis de litio de acuerdo con la practica clinica estandar. Debidq a que el litio
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puede aumentar los efectos serotoninérgico de escitalopram, se debe tener
precaucién cuando escitalopram es coadministrado con litio.

Pimozida y Citalopram

En un estudio controlado, una dosis Unica de pimozida 2 mg coadministrada
con 40 mg de citalopram racémico adminsitrado una vez al dia durante 11 dias
fue asociada con un aumento promedio en los valores QTc de
aproximadamente 10 milisegundos comparado con la pimozida administrada
sola. Citalopram racémico no alteré la AUC media o la Cpsx de pimozida.

El mecanismo de esta interaccién farmacodinamica no se conoce.

Sumatriptan

Ha habido raros casos poscomercializacion describiendo pacientes con
debilidad, hiperrefiexia, e incoordinacién luego del uso de un Inhibidor selectivo
de la recaptacion de serotonina y sumatriptan.

Si el tratamiento concomitante con sumatriptan y un Inhibidor selectivo de la
recaptacién de serotonina (por ejemplo fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina,
sertralina, citalopram, escitalopram) esta clinicamente justificado, se aconseja
una observacién apropiada de los pacientes.

Teofilina

La administracién combinada de citalopram racémico ( 40 mg/dia durante 21
dias) y teofilina ( dosis Unica de 300 mg) que es un sustrato de CYP1A2 no
afect6 la farmacacinética de teofilina. No fue evaluado el efecto de la teofilina
sobre la farmacocinética de citalopram.

Warfarina

La administracion de 40 mg/dia de citalopram racémico no afecté la
farmacocinética de warfarina, que es sustrato de CYP3A4. El tiempo de
protrombina aumenté en un 5% pero se desconoce la importancia clinica.

Carbamazepina

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

Triazolam
La coadministracién de citalopram racémico (titulada hasta 40 mg/dia durante
28 dias) y el sustrato de CYP3A4 triazolam (dosis (nica de 0,25 mg) no afecté
significativamente la farmacocinética de ninguna de las dos drogas,---

Ketpconazol \\\
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La administracion combinada de citalopram racémico (40 mg) y ketoconazol
(200 mg), un potente inhibidor de CYP3A4, disminuyo lg .Cm?x y ‘AUC de
ketoconazol en un 21% y 10%, respectivamente, y no afecté significativamente
la farmacocinética de citalopram.

Ritonavir

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

Inhibidores CYP3A4y 2C19

CYP3A4 y 2C19 son las principales enzimas involucradas en el metabolismo
de escitalopram. Sin embargo, la coadministracién de escitalopram vy ritonavir,
un potente inhibidor de CYP3A4, no afecta de manera significativa la
farmacocinética de escitalopram. Debido a que escitalopram es metabolizado
por multiples sistemas de enzimas, la inhibicién de una sola enzima puede no
disminuir de manera apreciable el clearance de escitalopram.

Drogas metabolizadas por Citocromo P4502D6

Los estudios in vitro no revelaron un efecto inhibidor sobre CYP2D6 del
escitalopram. Ademas, los niveles de estado estacionario de citalopram
racémico no fueron significativamente diferentes en los metabolizadores pobres
y los metabolizadores rapidos del CYP2D6 después de la administracion de
multiples dosis de citalopram: lo que sugiere que la administracién conjunta,
con escitalopram, de una droga que inhibe el CYP2DS6, es poco probable que
tenga efectos clinicamente significativos sobre el metabolismo de escitalopram.
Sin embargo, hay datos limitados in vivo que sugieren un efecto inhibidor
modesto CYP2D6 para escitalopram, es decir, la coadministracién de
escitalopram (20 mg/dia durante 21 dias) con el antidepresivo triciclico
desipramina (dosis Unica de 50 mg) un sustrato para CYP2D6, resulté en un
aumento del 40 % en la Cms y un aumento del 100 % en el AUC de
desipramina.

La importancia clinica de este hallazgo es desconocida. No obstante, se
recomienda precaucién en la administracion conjunta de escitalopram vy
farmacos metabolizados por CYP2D6.

Metoprolol

La administracién de 20 mg/ dia de escitalopram durante 21 dias en voluntarios
sanos resulté en un aumento de un 50% en el Cmax y un 82% de aumento en
el AUC del bloqueador beta-adrenérgico metoprolol (administrado en una dosis
unica de 100 mg). E! aumento en los niveles plasmaticos de metoprolol se
asocia con una disminucion de la cardioselectividad. La coadministracion de

escitalopram y metoprolol no tuvo efectos clinicos significativos .en-I ién
sanguinea o frecuencia cardiaca. )
p
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Terapia electroconvulsiva (TEC) '
No hay estudios sobre el uso combinado de TEC y escitalopram.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de |a fertilidad

Carcinogénesis
Citalopram racémico se administré en la dieta a ratones y ratas de cepas
diferentes durante 18 y 24 meses, respectivamente. No hubo evidencia de
carcinogenicidad de citalopram racémico en los ratones que recibieron hasta
240 mg/kg/dia.

Se ha producido un - aumento de la incidencia del carcinoma del ‘intestino
delgado en ratas que recibieron 8 6 24 mg/kg/dia de citalopram racémico. No
se establecid una dosis sin efecto para este hallazgo. La relevancia de estos
hallazgos en humanos es desconocida.

Mutagénesis

Citalopram racémico fue mutagenico en el ensayo in vitro de mutacion inversa
bacteriana (test de Ames), en 2 de 5 cepas bacterianas (Salmonelia TA98 y
TA1537) en ausencia de activacion metabolica. Fue clastogénico en el ensayo
de células de pulmén de hamster chino in vitro para aberraciones
cromosomicas en la presencia y ausencia de activacién metabélica. Citalopram
racemico no fue mutagénico en el ensayo in vitro de mutacion genética hacia
adelante en mamiferos ( HPRT ) en células de linfoma de ratén o en una
acoplada in vitro/in vive de sintesis de ADN no programada (UDS) en el higado
de rata. No fue clastogénico en el ensayo de aberracion cromosémica in vitro
en linfocitos humanos o en dos ensayos in vivo de microndcleos de raton.

Trastomo de la fertilidad

Cuando el citalopram racémico se administra por via oral a 16 hombres y 24
ratas hembras antes y durante el apareamiento y la gestacion en las dosis de
32, 48 y 72 mglkg/dia. El apareamiento se redujo en todas las dosis, y la
fecundidad se redujo a dosis 2 32 mg/kg/dia. La duracion de la gestacion se
incrementd a 48 mg/kg/dia.

Uso en Poblaciones Especiales

Embarazo
En un estudio de desarrollo embriofetal de ratas, la administracién oral de
escitalopram (56, 112 o 150 mg/kg/dia) a las hembras prenadas durante el
periodo de organogénesis produjo una disminucién del peso corperal
retrasos asociados a la osificacibn en las dos dos&-. mas
(aproximadamente 56 veces 2 la dosis maxima recomendada el hu
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[DMRH] de 20 mg/dia expresado como [mg/m?] del érea de superficie corporal).
La toxicidad materna (signos clinicos y disminucion del aumento de peso
corporal y consumo de alimentos), leve a 56 mg/kg/dia, estuvo presente en
todos los niveles de dosis. La dosis sin efecto en el desarrollo de 56 mglkg/dl_a
es aproximadamente 28 veces la dosis humana ninguna de las dosis
ensayadas (tan alto como 75 veces la dosis humana maxima recomendada
expresada como mg/m?).

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

La toxicidad materna leve (signos clinicos y la disminucién de Ia ganancia de
peso y el consumo de alimentos) se observéd a esta dosis. Un ligero aumento
de la mortalidad en las crias también se observo a 24 mg/kg/dia. La dosis sin
efecto fue de 12 mg/kg/dia, que es aproximadamente 6 veces la DMRH
expresada como mg/m?.

En estudios de reproduccion animal, se ha demostrado que citalopram
racémico tiene efectos adversos sobre el desarrollo embrionario/fetal y
postnatal, incluidos los efectos teratogénicos, cuando se administra a dosis
superiores a las dosis terapéuticas humanas.

En dos estudios de desarrollo embriofetal, ia administracién oral de citalopram
racémico (32, 56, 6 112 mg/kg/dia) a las hembras prefiadas durante el periodo
de la organogénesis produjo una disminucién del crecimiento del embrién/feto y
la supervivencia y una mayor incidencia en el feto (incluyendo anormalidades
cardiovasculares y defectos del esqueleto) a dosis alta. Esta dosis también se
asocié con toxicidad materna (signos clinicos, disminucion de peso corporal).
La dosis sin efecto sobre el desarrollo fue de 56 mg/kg/dia.

En un estudio con conejos, no se observaron efectos adversos sobre el
desarrollo del embriofetal a dosis de citalopram racémico de hasta 16
mg/kg/dia. Por lo tanto, se observaron efectos teratogénicos de citalopram
racémico en una dosis téxica para la madre en Ia rata y no se observaron en el
conejo.

Cuando las ratas hembras fueron tratadas con citalopram racémico (4.8; 12,8,
0 32 mg/kg/dia) desde la gestacién tardia hasta el destete, aumento Ia
mortalidad de las crias durante los primeros 4 dias después del nacimiento y el
persistente retraso del crecimiento en Ia descendencia, se observo a la dosis
mas alta. La dosis sin efecto fue de 12,8 mga/kg/dia.

Se observaron efectos similares sobre la mortalidad y desarrollo de las crias
cuando las madres se trataron durante |a gestacion y la lactancia temprana a
dosis 2 24 mg/kg/dia. Una dosis sin efecto no se determiné en este estudio.
No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas;
por lo tanto, escitalopram debe utilizarse durante el-embarazo solo si el
beneficio justifica el riesgo potencial para ef feto. s
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Efectos no teratogénicos en el Embarazo

Los neonatos expuestos a escitalopram y otros Inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina o Inhibidores de la recaptacién de serotonina y
noradrenalina, a finales del tercer trimestre, han desarrollado complicaciones
que requirieron hospitalizacion prolongada, soporte respiratorio, y sonda de
alimentacion. Tales complicaciones pueden surgir inmediatamente tras el parto
e incluyen: dificultad respiratoria, cianosis, apnea, convulsiones, inestabilidad
en la temperatura, dificultad en la alimentacion, vomitos, hipoglicemia,
hipotania, hipertonia, hiperreflexia, temblor, nerviosismo, irritabilidad y llanto
constante.

Estas caracteristicas son consistentes con un efecto toxico directo de
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina e Inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina o, posiblemente, un sindrome de
discontinuacion de la droga. Debe notarse que, en algunos casos, el cuadro
clinico es consistente con el sindrome de serotonina.

Los bebés expuestos a Inhibidores selectivos de |la recaptacion de serotonina
en el estadio final del embarazo pueden tener un riesgo aumentado por la
hipertension pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN). La HPPRN
ocurre 1-2 por cada 1000 nacidos y esta asociado con la morbilidad neonatal y
mortalidad.

Varios estudios epidemioldgicos recientes sugieren una asociacién estadistica
positiva entre el uso de ISRS (incluyendo Escitalopram) en el embarazo y la
hipertension pulmonar persistente. Otros estudios no muestran una asociacion
estadisticamente significativa.

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

Parto
Se desconoce el efecto de Escitalopram en el parto en los seres humanos.

Lactancia

Escitalopram se excreta en la leche materna humana. Los datos limitados de
las mujeres que tomaron 10-20 mg de escitalopram mostraron que los bebés
alimentados con leche materna exclusivamente recibieron aproximadamente el
3,9% de la dosis ajustada al peso de la madre del escitalopram y el 1,7 % de la
dosis ajustada al peso materno de desmetilcitalopram.

Hubo dos informes de bebés que experimentaron somnolencia excesiva,
disminucion de la alimentacion y pérdida de peso en asociacion con la lactancia
de una madre tratada con citalopram racémico; en un c¢aso, se inform6 de que
el bebe se recupera completamente con la suspensién del citalopram racémico
de su madre y, en el segundo taso, no hubo informacion de _seguimiento
disponible. Se debe tener precaucion y observar las reacciones ad“%rekzsas deél:os
bebéﬂs alimentados con leche materna de madres que toman Escitalopr
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Si el médico considera necesario su uso, suspendera a lactancia.

Empleo en Pediatria

La seguridad y efectividad de escitaiopram ha sido establecida en
adolescentes (12 a 17 afios de edad) para el tratamiento de trastorno depresivo
mayor. Aungue el mantenimiento de la eficacia no fue evaluado en pacientes
adolescentes con trastorno depresivo mayor, puede extrapolarse de la
informacion de los adultos junto con la comparacion de los parametros
farmacocinéticos de escitalopram en pacientes adultos y adolescentes.

La seguridad y efectividad de escitalopram no ha sido establecida en pacientes
pediatricos menores a los 18 afios de edad con trastorno de ansiedad
generalizado.

Se ha observado disminucion del apetito y pérdida de peso en asociacion con
el uso de Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. Por lo tanto,
debe realizarse un monitoreo regular del peso y el crecimiento en nifios y
adolescentes tratados con Inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina como escitalopram.

Empleo en ancianos
No se puede descartar una mayor sensibilidad de algunos de estos pacientes a
los efectos de escitalopram.

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

En dos estudios farmacocinéticos, la vida media de escitalopram se incremento
aproximadamente en un 50% en sujetos de edad avanzada en comparacion
con sujetos jévenes y Cmsx & mantuvo sin cambios. La dosis recomendada
para los pacientes de edad avanzada es de 10 mg/dia.

Abuso y Dependencia
Los estudios de dependencia fisicos y psicologicos en animales sugieren que el
riesgo de abuso de citalopram racémico es bajo.

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

Eventos Adversos asociados con la Discontinuacion del Tratamiento

Trastorno depresivo mayor

Pediatria (6 -17 afios)

E! efecto adverso mas frecuente asociado con la discontinuacién de al menos
el 1% de los pacientes tratados con Escitalopram fue el insomnio.

Adultos

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

Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG)

Aduiltos

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

Incidencia de Reacciones Adversas

Pediatria (6 -17 afios)

El perfil general de las reacciones adversas en pacientes pediatricos fue
generalmente similar a la observada en estudios en adultos, como se muestra
en la Tabla 1,

Sin embargo, las siguientes reacciones adversas (con exclusion de los que
aparecen en la Tabla 1 y aquellas para las que los términos eran codificados
informativo o engafosa) fueron reportados con una incidencia de al menos un
2% de Escitalopram y mayor que el placebo: dolor de espalda, infeccion de las
vias urinarias, vomitos y congestién nasal.

Adultos

Las reacciones adversas de mayor incidencia (aproximadamente 5% o mayor)
son insomnio, trastorno en la eyaculacion (principalmente retraso eyaculatorio),
nausea, aumento de la sudoracion, fatiga, y somnolencia.

La Tabla 1 enumera la incidencia, redondeado al porcentaje mas cercano, de
los eventos adversos emergentes del tratamiento que se produjeren-entre l0s
pacientes deprimidos que recibieron Escitalopram en dosis qu an de 10 4 20
mg/dia en los ensayos controlados con placebo. Los eventos”"‘*gublydeos
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ocurren en el 2 % o mas de los pacientes tratados con Escitalopram y para los
cuales la incidencia es mayor que la de los pacientes tratados con placebo.

Tabla N°® 1- Reacciones adversas derivadas del tratamiento observados con una frecuencia 2 2 %
mayor que el placebo para Trastorno depresivo mayor

Reaccién Adversa | Escitalopram % | Placebo %

Trastornos del sistema nervioso auténomo

Sequedad de boca 6 5

Aumento de la sudoracién 5 2

Trastornos del sistema nervioso central y periférico

Mareo 5 3

Trastornos gastrointestinales

Nausea

Diarrea

Constipacion

Indigestion

—
Nwwmm
—afalaajeni~y

Dolor abdominal

General

Sintomas similares a gripe

(¢,
PO

Fatiga

wn

Trastornos psiquiatricos

Insomnio

Somnolencia

Disminucion del apetito

Wi | oy
baad e KN4 2 N

Disminucién de la libido

Trastornos del sistema respiratorio

Rinitis

w
PO b

Sinusitis

(98]

Urogenital

Trastorno eyaculatorio’? g <1

impotencia? <1

<

Anorgasmia3 2 <1

! Principaimente retraso eyaculatorio
2 Denominador usado Gnicamente para hombres
Denominador usado Gnicamente para mujeres

Trastorno de ansiedad generalizada

Adultos

Las reacciones adversas mas comunmente observadas en pacientes tratados
con Escitalopram (incidencia de aproximadamente el 5 % o mas y
aproximadamente el doble de |a incidencia en los pacientes tratados con

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

pacientes tratados con placebo.

Tabla N° 2- Reacciones adversas derivadas de! tratamiento observados con una frecuenciaz 2 %
_y mayor que el placeho para el trastorno de ansiedad generalizada

Reaccion Adversa | Escitalopram% |  Placebo %
Trastornos del sistema nervioso auténomo
Sequedad de boca 9 5
Aumento.de la sudoracion 4 1
Trastornos del sistema nervioso central y periférico
Dolor de cabeza 24 17

.| Parestesia 2 1
Trastornos gastrointestinales
Nausea 18 8
Diarrea 8 6
Constipacion 5 4
Indigestion 3 2
Vomitos 3 1
Dolor Abdominal 2 1
Flatulencia 2 1
Dolor de muela 2 0
General
Sintomas similares a gripe 5 4
Fatiga 8 2
Trastorno sistema musculoesquelético
Dolor de cuello/ hombro 3 1
Trastornos psiquiatricos

. Somnolencia o L | 7

Insomnio ) 12 6
Disminucion de la libido 7 2
Suefios anormales 3 2
Disminucion del apetito 3 1
Letargo 3 1
Trastornos del Sistema Respiratorio
Bostezos 2 1
Urogenital
Trastorno eyaculatorio’? 14 2
Anorgasmia® 6 1
Trastorno menstrual 2 1

| Principalmente retraso eyaculatorio
R Denominador usado tnicamente para hombres
Denpminar{or usado unicamente para mujeres
i ) = s
N - 30

Farm. Myriam Rozenberg
Co-Directora Técnica
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Dosis dependiente de las reacciones adversas

La dependencia de la dosis potencial de reacciones adversas comunes
(definida como una tasa de incidencia 25 %, en la dosis de 10 mg o .20' mg qe
grupos que recibieron Escitalopram) se examiné sobre la base de la incidencia
combinada de reacciones adversas en los dos ensayos de dosis fijas.

Las tasas de incidencia global de eventos adversos en los pacientes tratados
con Escitalopram 10 mg fue similar a la de los pacientes tratados con placebo,
mientras que la tasa de incidencia de 20 mg/dia pacientes tratados con
Escitalopram fue mayor. La Tabla 3 muestra las reacciones adversas comunes
que se produjeron en el grupo que se le administré 20 mg/dia de Escitalopram
con una incidencia que era aproximadamente dos veces la del grupo de 10
mg/dia y aproximadamente el doble que el del grupo placebo.

Tabla N°3 -Incidencia de reacciones adversas comunes en pacientes con trastorno depresivo
mayor

Reaccion Adversa Pl?;e)bo Escitalopr(aoz; 10 mg/dia Escitalopram 20 mg/dia (%)
Insomnio 4 7 14
Diarrea 5 6 14
Sequedad de la boca 3 4 9
Somnolencia 1 4 9
Mareo 2 4 7
Aumento de la sudoracion <1 3 8
Estrefiimiento 1 3 8
Fatiga 2 2 B8
Indigestién 1 2 6

Disfuncion sexual femenina y masculina con los ISRS

Aungue los cambios en el deseo sexual, el rendimiento sexual y la satisfaccién
sexual a menudo se presentan como manifestaciones de un trastorno
psiquiatrico, pueden ser también una consecuencia del tratamiento
farmacolégico. En particular, algunas evidencias sugieren que los SRS pueden
causar este tipo de eventos sexuales adversos.

Estimaciones de la incidencia y la gravedad de las experiencias adversas que
implican el deseo sexual, el rendimiento y la satisfaccion son dificiles de
obtener.

En consecuencia, las estimaciones de la incidencia de Ia experiencia sexual y
el rendimiento desfavorable citado en el prospecto del producto son propensas
a subestimar su incidencia real.

Tabla N°4 -Incidencia de efectos secundarios sexuales en los ensayos clinicos controlados con
placebo

Reaccién Adversa Escitalopram (%) | Placebo (%)
HOMBRES.,
Trastornos de la eyaculacion 12 L > 1
- )\wﬁ/\(\w ‘ 31 IF-2017-1954619APN-DERM#ANMAT
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(principalmente retardo eyaculatorio)

Disminucién del libido 6 2

Impotencia 2 <1
MUJERES

Disminucion del libido 3 1

Anorgasmia 3 <1

No hay estudios disefiados adecuadamente que examinan la disfuncion sexual
en el tratamiento con escitalopram.

Se ha comunicado el priapismo con todos los ISRS.

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

Cambios en los Signos Vitales

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

Cambios de peso
Los pacientes tratados con Escitalopram en ensayos controlados no difirieron

de los pacientes tratados con placebo con respecto al cambio clinicamente
importante en el peso corporal.

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

Cambios en el ECG

Los electrocardiogramas de un grupo al que se le administré Escitalopram y
placebo se compararon con respecto a los valores atipicos definidos con
cambios del intervalo QTc de mas de 60 milisegundos desde la linea de base o
los valores absolutos de mas de 500 milisegundos después de la dosis, y en
sujetos con frecuencia cardiaca aumenta a mas de 100 latidos por minuto o
disminuye a menos de 50 latidos por minuto con un cambio del 25% del valor
basal (valores extremos de taquicardia o bradicardia, respectivamente).

Ninguno de los pacientes en el grupo de Escitalopram tenia un intervalo QTcF
> 500 milisegundos o una prolongacién > 60 milisegundos en comparacion con
0.2% de los pacientes en el grupo de placebo. La incidencia de los valores
atipicos de taquicardia fue de 0,2% en el grupo de Escitalopram y el grupo
placebo. La incidencia de valores atipicos de bradicardia fue 0 5% en el grupo
de Esmtalopram y 0, 2% en el grupo placebo.

GA L, M_,\»& 32
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multiples en 113 voluntarios sanos, la diferencia promedio maxima de_l placebo
fueron 45 y 10,7 milisegundos para 10 mg y 30 mg de escitalopram
supraterapéuticos administrados una vez al dia, respectivamente. Con base en
la relacion exposicion-respuesta establecida, el cambio de QTcF previsto del
placebo en la Crsy para la dosis de 20 mg es 6,6 milisegundos.

Escitalopram 30 mg administrado una vez al dia results en una Cns promedio
de 1,7 veces mayor a aquella para la dosis terapéutica maxima recomendada
en el estado de equilibrio (20mg). La exposicion bajo la dosis supraterapéutica
de 30 mg es similar a Ilas concentraciones del estado de equilibrio esperadas
en los metabolizadores deficientes de CYP2C19 luego de la administracion de
una dosis de 20 mg.

Otras _reacciones observadas durante la evaluacion revia a la
comercializacioén de Escitalopram

Cardiovascular: hipertension, palpitacion.

Trastornos del sistema nervioso central y periférico: sensacion de
aturdimiento, migrafa.

Trastornos gastrointestinales: calambres abdominales, acidez,
gastroenteritis.

General: alergia, dolor toracico, fiebre, sofocos, dolor en [as extremidades.
Trastornos metabélicos y nutricionales; aumento de peso.

Trastornos del sistema musculoesquelético: artralgia, mialgia, rigidez de la
mandibula.

Trastornos psiquiatricos: aumento de apetito, falta de concentracion,
irritabilidad.

Trastornos reproductivosifemeninos: calambres menstruales, trastorno
menstrual.

Trastornos del sistema respiratorio: bronquitis, tos, congestién nasal,
congestion sinusal, dolor de cabeza sinusal.

Trastornos de la piel y anexos: rash.
Sentidos especiales: vision borrosa, tinnitus.

Trastornos del sistema urinario: frecuencia urinaria, infeccién del tracto
urinario.
;

Reacciones Adversas posteriores a la Comercializacién WMM?

; i ;
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Trastornos de sangre y sistema linfatico. anemia, agranulocitosis, anemia
aplastica, anemia hemolitica, purpura trombocitopénica idiopatica, leucopenia,
trombocitopenia.

Trastornos cardiacos: fibrilacion auricular, bradicardia, falla cardiaca, infarto

miocardio, taquicardia, torsade de pointes, arritmia ventricular, taquicardia
ventricular.

Trastornos del oido y laberinto: vértigo

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

Trastornos oculares: diplopia, glaucoma, midriasis, trastornos visuales.

Trastornos gastrointestinales: disfagia, hemorragia gastrointestinal, refiujo
gastroesofagico, pancreatitis, hemorragia rectal.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién: astenia,
edema, trastornos de la marcha, caida, malestar general, sensacion anormal.

Trastornos hepatobiliares: hepatitis fulminante, falla hepatica, necrosis
hepatica, hepatitis.

Trastornos del sistema inmune: reaccién alérgica, anafilaxia

Trastornos metabdlicos y nutricionales: hiperglicemia, hipoglucemia,
hipocalemia, hiponatremia.

Trastornos del tejido conectivo y musculoesquelético: calambres
musculares, rigidez muscular, debilidad muscular, rabdomiolisis.

Trastornos dei sistema nervioso: acatisia, amnesia, ataxia, coreoatetosis,
accidente cerebrovascular, disartria, disquinesia, distonia, trastornos
extrapiramidales,  convulsiones,  hipoestesia, mioclonus,  nistagmus,
parkinsonismo, sincope, piernas inquietas, discinesia tardia, temblor,

Embarazo, puerperio y condiciones perinatales: aborto espontaneo.

Trastornos psiquiatricos: psicosis aguda, agresion, agitacion, enojo,
ansiedad, apatia, suicidio consumado, confusion, despersonalizacién,
depresion agravada, delirio, desorientacion, sensacion de irrealidad,
alucinaciones, cambios de animo, nerviosismo. pesadillas, reaccion de panico,
paranoia, inquietud, autolesiones o pensamientos de autolesion, intento de
suicidio, ideacion suicida, tendencia suicida.

Trastornos urinarios y renales: falla renal aguda, disuria, retencién urinaria.
Trastornos del aparato reproductor y mamas: menorragia, priapismo.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea, epistaxis,
embolismo pulmonar, hipertension pulmonar del recién nacido.
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Trastornos del piel y tejido subcutaneo: alopecia, angioedema, dermatitis,
equimosis, eritema multiforme, reaccion fotosensitiva, sindrome de Stevens-
Johnson, necrolisis toxica epidérmica, urticaria.

Trastornos vasculares: trombosis venosa profunda, enrojecimiento, crisis
hipertensiva, hipotensién, hipotension ortostatica, flebitis, trombosis.

SOBREDOSIFICACION

Hubo reportes de sobredosificacion, incluyendo sobredosis de hasta 600mg,
sin muertes asociadas. Durante la evaluacién postmarketing de escitalopram,
se han reportado sobredosis con escitalopram incluyendo algunas mayores a
1000 mg. Tal como con otros Inhibidores selectives de la recaptacion de
serotonina, ha sido raramente reportado un resultado fatal en un paciente que
ha ingerido una sobredosis de escitalopram.

Los sintomas que mas comunmente acompafian a una sobredosis de
escitalopram, sola 0 en combinacién con otras drogas y/o alcohol, incluyen
convulsiones, coma, mareos, hipotension, insomnio, nausea, vomitos,
taquicardia sinusal, somnolencia, y cambics en el ECG (incluyendo la
prolongacion del intervalo QT y pocos casos de torsade de pointes). Rara vez
se ha reportado insuficiencia renal aguda acompafiando una sobredosis.

Manejo de la Sobredosis

Establecer y mantener una via aérea para asegurarse la adecuada ventilacién
y oxigenacion. Debe considerarse la evacuacion gastrica por lavado y el usc de
carbono activado. Se recomienda una cuidadosa observacién de los signos
vitales y cardiacos, junto con una adecuada atencién de apoyo.

Debido a la gran distribucion de escitalopram, la diuresis forzada, dialisis,
hemoperfusion, y una exanguinotransfusion no suelen ser Utiles. No hay
antidotos especificos para escitalopram.

Al manejar una sobredosis, considere la posibilidad de la participacion de
multiples farmacos.

El médico debe considerar contactar a un centro de control de intoxicacién para
informacién adicional sobre el tratamiento de cualquier sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011)'4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

CONSERVACION
Consérvese a temperaturas entre 15° y 30°C.
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PRESENTACION

ESCITALOPRAM 10 mg: envases de 10,15, 30, 250, 500 y 1000 Comprimidos
recubiertos. siendo los tres uitimos de uso hospitalario exclusivo.

ESCITALOPRAM 20 mg: envases de 10,15, 30, 250, 500 y 1000 Comprimidos
recubiertos, siendo los tres Gltimos de uso hospitalario exclusivo.

ADVERTENCIA DE USO

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

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

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

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 54.920

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos ~ Farmaceéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S. A.C. | F.
Laboratorios Donato Zurlo
Laboratorios Arcano S. A.
Laboratorios Argenpack
Laboratorios Frasca
Laboratorios Mario Cricca
Laboratorios Vicrofer S. R. L.

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

*Fecha de revision Gltima..,. ™
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

TALPRAM®
ESCITALOPRAM (como oxalato) 10 mg - 20 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento
Cada comprimido recubierto de 10 mg contiene:

Escitalopram ‘ 10,0 mg
Celulosa microcristalina 92,74 mg
Croscarmelosa sédica 36mg |
Diéxido de silicio coloidal 0,55 mg
Estearato de Magnesio 264 mg
Talco 9,462 mg
Hidroxipropiimetilcelulosa 1,613 mg
Diéxido de Titanio 0,361 mg
Palietilen glicol 8000 0,44 mg
Laca rojo punzé 0,009 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,815 mg
Cada comprimido recubierto de 20 mg contiene:

Escitalopram 20,0 mg
Celulosa microcristalina 185,48 mg
Croscarmelosa sodica 7.2 mg
Diéxido de silicio coloidal 1,1 mg
Estearato de Magnesio 5,28 mg
Talco 18,924 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 3,226 mg
Diéxido de Titanio 0,704 mg
Polietilen glicol 8000 0,88 mg
Laca rojo punzo 0,036 mg
Lactosa monohidrato micronizada 1,63 mg

Lea todo el prospecto que viene con Talpram® antes de empezar a tomar este
medicamento y cada vez que renueve su receta. Puede contener informacion
nueva. Esta guia no reemplaza la consulta con su médico sobre su condicion
médica o tratamiento. Consulte a su médico si hay algo que no entiende o
algo sobre lo que quiere saber mas.
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¢Para qué se usa Talpram®?

Talpram® es un medicamento usado para el tratamiento de:
Trastorno depresivo mayor (DSM V)

Trastorno de ansiedad generalizada (DSM-1V)

2. ;Qué debo contarle a mi médico antes comenzar a tomar Talpram®?

Antes de iniciar el tratamiento con Talpram®, avise a su médico si usted:

¢ Esta tomando ciertos medicamentos tales como:

¢ triptanos usados para tratar migrafas.

¢ medicamentos usados para tratar el estado de animo, la ansiedad, trastornos
psicéticos o mentales, incluyendo triciclicos, litio, inhibidor selectivo de la
recaptacion neuronal de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSNA) o antipsicéticos.

o framadol.

* suplementos de venta libre tales como triptéfanc o Hierba de San Juan.

tiene problemas hepaticos.

tiene problemas renales.

tiene problemas cardiacos.

tiene ataques o convulsiones.

tiene trastorno bipolar o0 mania.

tiene bajo nivel de sodio en sangre.

tiene antecedentes de ataque cerebrovascular.

tiene presion alta.

tiene o ha tenido problemas circulatorios.

esta embarazada o planea estarlo. Se desconoce si Talpram® puede dafiar a su

bebé no nacido. Consulte a su meédico sobre los riesgos y beneficios del

tratamiento de la depresién durante el embarazo.

¢ esta amamantando o planea amamantar. Algo de Talpram® puede pasar a la
leche materna. Consulte con su médico sobre Ia mejor forma de alimentar a su
bebe mientras tome Talpram®.

* ¢ & ¢ ¢ ¢ O O o0

Avise a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluyendo los de
venta libre o con receta, vitaminas, suplementos a base de hierbas. Talpram® vy
algunos medicamentos pueden interactuar entre si, pueden no funcionar bien, o
causar efectos adversos graves.

Su médico o farmacéutico puede indicarle si es seguro o no tomar Talpram® con
otros de sus medicamentos. No comience ni interrumpa ningun medicamento
mientras esté tomando Talpram® sin consultar antes con su medico.

Si usted toma Talpram®, no debe tomar ningun otro medicamento que contenga
escitalopram o citalopram. S,

e
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3. ¢{Como debo tomar Talpram®?

e Tome Talpram® exactamente como le ha sido indicado. Su médico puede
necesitar cambiar la dosis de Talpram@® hasta encontrar la que sea adecuada
para usted.

o Talpram® puede tomarse con o sin comida.

s Sise olvida de una dosis, tdbmela tan pronto como se acuerde. Si es cercano al
momento de la siguiente dosis, saltee la dosis olvidada y tome la siguiente en el
horario habitual.

e Si toma demasiado Talpram®, llame a su médico o al centro de intoxicacion
mas cercano, o busque tratamiento de emergencia.

4. ¢Qué debo evitar mientras tomo Talpram®?
Talpram® puede causar insomnio o puede afectar su capacidad para tomar
decisiones, pensar claramente, o reaccionar rapidamente. No debe manejar, operar
maguinaria pesada, o realizar actividades peligrosas hasta no conocer como le
afecta Talpram®. No tome alcohol mientras esté en tratamiento con Talpram®,

5. ¢Cuales son los posibles efectos adversos de Talpram®?
Avise a su médico si tiene los siguientes sintomas:

* pensamientos sobre suicidio o muerte

e repentinos cambios de humor, conducta, acciones, pensamientos, o
sentimientos, especialmente si son severos

si se deja llevar por impulsos peligrosos

actitud agresiva o violenta

aparicion de depresion o empeoramiento de la misma

ansiedad o ataques de panico nuevos o agravados.

sentirse agitado, inquieto, enfadado o irritable

problemas para dormir

aumento de la actividad o el habla mas de lo comun en usted

agitacion, alucinaciones, coma u otros cambios en los estados mentales
problemas de coordinacién o espasmos musculares (reflejos hiperactivos)
ritmo cardiaco acelerado, presion arterial alta o baja

sudoracion o fiebre

nauseas, vomitos o diarrea

* rigidez muscular

* problemas para respirar.

¢ hinchazén de la cara, lengua, ojos o boca.

» sarpullido, ronchas que pican (urticaria) o ampoilas, solos o.con f|ebre o dolor
en las articulaciones. g

e hemorragia

e ataques o convulsiones

7
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aumento de la energia

graves problemas para dormir

pensamientos acelerados

comportamiento imprudente

ideas excepcionalmente grandes

felicidad o irritabilidad excesiva

hablar mas o mas rapido de lo normal

cambios en el apetito o peso

dolor de cabeza

debilidad o sensacion de inestabilidad

confusion, probiemas para concentrarse o pensar o problemas de memoria.
dilatacion de la pupila

cambios en el deseo, rendimiento y satisfaccién sexual
nausea

somnolencia

debilidad

mareo

sensacion de ansiedad

problemas para dormir

sudoracion

temblor

pérdida de! apetito

sequedad bucal

constipacion

infeccién

bostezos

fiebre alta.

espasmos musculares incontrolables

rigidez muscular

cambios rapidos en el ritmo cardiaco o presion arterial
confusién.

perdida de consciencia (desmaya).

si toma el antipsicético pimozida porque al tomarlo junto con Talpram®
puede causar problemas cardiacos graves.

Hable con el médico si en los nifios y adolescentes que reciben este medicamento
se observa:

* aumento de la sed

incremento anormal del movimiento muscular o agitacion
sangrado nasal :

dificultad al orinar

menstruacién abundante ’i ------ "
posible disminucion de la tasa de crecimiento y cambio déhpeso.

,).lem_hwfz Q/{\%*,% ;;k w‘kmwi 4
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No discontintie Talpram® sin antes hablar con su médico. Interrumpir
Talpram® de manera abrupta puede causar sintomas graves que incluyen: ‘
¢ ansiedad, irritabilidad, estado de animo alto o bajo, sensacién de cansancio o
cambios en |los habitos desuefo
e« dolor de cabeza, sudoracion, nauseas, mareo
e sensacion de shock eléctrico, temblores, confusion

Consulte con su médico si hay algun efecto adverso que lo aqueje o que no se
vaya. Estos no son todos los posibles efectos adversos de Talpram®. Para mas
informacion, consulte a su médico o farmacéutico.

6. ¢Quién no debe tomar Talpram®?
No tome Talpram® si usted:

» es alérgico a escitalopram oxalato o cualquiera de sus ingredientes. Vea al
comienzo de esta guia una lista completa de los ingredientes de Talpram®,

» toma un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAQ). Consulte con su médico
o farmacéutico si no estd seguro de estar tomando un IMAO, incluyendo el
antibiético linezolid.

e no toma un IMAO dentro de las 2 semanas de haber discontinuado
Talpram® a menos que su meédico se lo indique

e no comience a tomar Talpram® si usted ha discontinuado un IMAO en las
dUltimas 2 semanas a menos que su médico se lo indique.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

7. Conservacion de Talpram®
Consérvese a temperaturas entre 15°y 30°C.

8. Presentacion
ESCITALOPRAM 10 mg: envases de 10,15, 30, 250, 500 y 1000 Comprimidos
recubiertos, siendo los tres Gltimos de uso hospitalario exclusivo.
ESCITALOPRAM 20 mg: envases de 10,15, 30, 250, 500 y 1000 Comprimidos
recubiertos, siendo los tres Ultimos de uso hospitalario exclusivo

9. Informacion general sobre Talpram®
Los medicamentos a veces son prescriptos para otros prop&s
en esta guia. No use Talpram® para un propésito para el cual

itos que Igs listados
p fue prescripto. No

E’ B ’\_g\lﬂ\ Lo ( °
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le dé Talpram@® a otras personas, incluso si tienen la misma afeccién que usted.
Puede dafnarlos.

10.Advertencia de uso
"Este producto esta envasado en un blister especial para protegerlo de la humedad.
No cologue los comprimidos recubiertos en pastilleros, sélo saquelos del blister al
momento-de usario”

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

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

“‘Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede Hlenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http:/fwww.anmat. gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 54.920

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F,, Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar,
Provincia de Buenos Aires
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmaceéutico.

Elaborado.en:
Laboratorios Richmond S. A.C. 1. F.
Laboratorios Donato Zurlo
Laboratorios Arcano S. A.
Laboratorios Argenpack
Laboratorios Frasca
Laboratorios Mario Cricca
Laboratorios Vicrofer S. R. L.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién medica ¥y ho
Puede repetirse sin una nueva receta meédica ”

“Fecha de revision dlitima....”
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