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Comprimidos recubiertos
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Composicion:

Cada comprimido recubierfo de Aramix® 10,00 mg contiene:

Ncleo: Escifalopram oxalafo 12.77 mg (equivalente a Escifalopram 10.00 mg)
Excipientes: croscarmelosa sodica; dioxido de silicio coloidal; celulosa microcrista-
lina; estearato de magnesio; falco. Cubierta: polietilenglicol; hidroxipropilmefilcelu-
losa; dioxido de fitanio.

Cada comprimido recubierfo de Aramix® 20,00 mg contiene:

Ncleo: Escifalopram oxalafo 25.54 mg (equivalente a Escifalopram 20.00 mg)
Excipientes: croscarmelosa sodica; dioxido de silicio coloidal; celulosa microcrista-
lina; estearato de magnesio; falco. Cubierta: polietilenglicol; hidroxipropilmefilcelu-
losa; dioxido de fitanio.

Accion Terapéutica:

Anfidepresivo (Clasificacion ATC NO6 AB).

Indicaciones:

Tratamiento del frasforno depresivo mayor y de mantenimiento para la preven-
cion de la recaida (segin DSM IV).

Tratamiento de los frasfornos de angustia (frastorno de pdnico) con o sin agora-
fobia (segtn DSM IV).

Tratamiento de la fobia social (segin DSM IV).

Tratamiento del frasforno de ansiedad generalizada (segun DSM IV).
Tratamiento del frasforno obsesivo — compulsivo (segtin DSM IV).
Descripcion:

El ingrediente farmacéutico activo de Aramix® es Escifalopram que es el S(+)
enantiémero purificado del racémico (S+R) Citalopram y su nombre quimico es
S-(+)-1-[3-(Dimetilamino)propil]- 1 (p-fluorofenil)-5-ftalacarbonirilo oxalato ,y
fiene la siguiente formula molecular estructural:

La formula molecular es CooHz1FN2g.CoH204 y su peso molecular es de 414.40.
Es un polvo fino blancuzco facilmente soluble en metanol y dimefilsulfoxido, en
soluciones salinas isofénicas, poco soluble en agua y efanol, muy poco soluble
en acetato de efilo y practicamente insoluble en heptano.

Propiedades Farmacoldgicas:

Mecanismo de accion

Escitalopram es un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (5-HT). La
inhibicion de la recaptacion de la 5-HT es el tnico mecanismo de accion probable
que explique los efecfos farmacolégicos y clinicos de Escitalopram.

Escitalopram no fiene o fiene una baja afinidad por receptores como 5-HT1a,
5-HTy, receptores dopaminérgicos D7 y Do, a1, ap, B-adrenérgicos, histfaminérgi-
cos Hj, colinérgicos muscarinicos, benzodiazepinicos y opioides.

El Escitalopram ha demosirado ser efectivo fanto en el fratamiento de corta dura-
cion (8 a 12 semanas) como en el tratamiento a largo plazo (hasta 9 meses) de
la fobia social y ansiedad generalizada. EI Escitalopram 20 mg/dia demostr6 ser
superior a la Paroxefina 20 mg/dia en el fratamiento de la fobia social en estudios
a largo plazo de 24 semanas.

Farmacocinética:

Absorcion

La absorcién es casi completa e independiente de la ingestion de alimentos
(Trmax de 4 horas (valor medio) tras dosis multiples). Al igual que el Citalopram,
la biodisponibilidad del Escifalopram es de alrededor del 80%.

Distribucion

El volamen aparente de disfribucion (Vg ¢/F) fras la administracion oral es de 12
a 26 I/kg aproximadamente. La unién del Escitalopram y de sus metabolitos
principales a las proteinas plasmdticas es inferior al 80%.

Biotransformacion

Escitalopram es metabolizado en el higado a los metabolitos desmetilado y
didesmetilado. Ambos metfabolifos son farmacolégicamente activos. Por ofro

lado, el nifrégeno se puede oxidar para formar el metabolifo N-6xido. Tanto la
molécula original como los metabolitos se excretan parcialmente como glucuréni-
dos. Tras la administracién de dosis mdlfiples las concentraciones medias de los
metfabolitos desmetilado y didesmetilado suelen ser 28-31% y < 5% de la con-
cenfracion de Escitalopram, respectivamente. La biofransformacion de
Escitalopram al mefabolito desmefilado, estd mediada principalmente por el
CYP2C19, aunque es posible que CYP3A4 y CYP2D6 confribuyan a la misma.
Eliminacion

La vida media de eliminacion (t'2,) tras dosis muliples es de 30 horas y el
clearance plasmdtico oral (Clorgr) de 0,6 I/min, aproximadamente. Los principales
metabolitos tienen una vida media significativamente mds prolongada.

Se asume que el Escifalopram y sus metabolitos principales se eliminan por via
hepdtica (metabélica) y via renal. La mayor parte de la dosis se excrefa en forma
de metabolitos a fravés de la orina.

La farmacocinética es lineal. Las concentraciones plasmdticas en esfado de equi-
librio se alcanzan en una semana aproximadamente. Las concentraciones medias
en estado de equilibrio de 50 nmol/I (intervalo 20 a 125 nmol/l) se alcanzan a
una dosis diaria de 10 mg.

Pacientes ancianos (> 65 anos)

Escitalopram se elimina mds lentamente en los pacientes ancianos que en los
pacientes jévenes. La exposicion sistémica (ABC) es de alrededor del 50%
mayor en personas ancianas respecto a voluntarios jovenes (ver: Posologia y
forma de administracion).

En insuficiencia hepdtica

El Escitalopram no ha sido estudiado en pacientes con funcién hepdtica reducida.
La vida media del citalopram racémico fue aproximadamente dos veces mayor (83
horas vs. 37 horas) y la concentracion media en esfado de equilibrio fue aproxi-
madamente un 60% mds alfa que en pacientes con funcién hepdtica normal. La
farmacocinéfica de los metabolitos no ha sido estudiada en esta poblacion. El
Citalopram no fue deferminado estereo-selectivamente y, por lo tanto, la magnitud
del aumento del Escitalopram es desconocido. En consecuencia, estos datos deben
ser inferpretados con precaucion (ver: Posologia y forma de administracion).

En insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal (Clearence de creafinina: 10-563 mi/min), se
ha observado que el cifalopram racémico presenta una vida media mds larga y
un menor incremento de la exposicion. Las concentraciones plasmdticas de los
metabolitos no han sido estudiadas pero podrian estfar elevadas (ver: Posologia y
forma de administracion)

Polimorfismo

Se ha observado que los metabolizadores pobres con respecto a CYP2C19 presenian
€l doble de la concentracion plasmdtica de Escitalopram como en los metabolizadores
amplios. No se observaron cambios significativos de la exposicion en los metaboliza-
dores pobres con respecto a CYP2D6 (ver: Posologia y forma de adminisfracion).
Posologia y forma de administracion:

No se ha demosirado atn la seguridad del Escitalopram administrado a
dosis mayores de 20 mg/dia.

Escifalopram se administra en dosis tnica diaria y puede ingerirse con o sin alimentos
Tratamiento del frastorno depresivo mayor

La dosis habitual es de 10 mg una vez al dia. La dosis diaria puede aumentarse
hasfa un méximo de 20 mg, segun la respuesta individual del paciente.
Generalmente, el efecto anfidepresivo se obtiene entre 2 y 4 semanas de frata-
miento. El fratamiento de los episodios depresivos requiere de fratamiento inicial
asi como también, de fratamienfo de mantenimiento. Después de la resolucion de
los sinfomas durante el fratamiento inicial, se requiere un periodo de tratamiento
durante por lo menos 6 meses para consolidar la respuesta

Tratamiento de frastomos de angustia (frastomo de pdnico) con o sin agorafobia

Se recomienda iniciar el fratamienfo con una dosis tnica de 5 mg diarios durante la
primera semana, anfes de incrementar la dosis a 10 mg diarios. La dosis diaria puede
aumentarse hasfa un méximo de 20 mg, segun la respuesta individual del paciente.
La méxima eficacia en el fratamiento de los frastornos de panico se alcanza al
cabo de 3 meses de frafamiento aproximadamente. Es un fratamiento prolongado.
Tratamiento de la fobia social

La dosis habifual es de 10 mg una vez al dia. La dosis diaria puede aumentarse hasta
un mdximo de 20 mg, seglin la respuesta individual del paciente. Se recomienda con-
finuar el frafamiento durante por lo menos 12 semanas para consolidar la respuesta y,
controlar regularmente al paciente para evaluar los beneficios del tratamiento.
Tratamiento del frasforno de ansiedad generalizada

La dosis habitual es de 10 mg una vez al dia. La dosis diaria puede aumen-
farse hasta un méximo de 20 mg, segun la respuesta individual del paciente.
Se recomienda continuar el frafamiento durante por lo menos 12 semanas para
consolidar la respuesta y, confrolar regularmente al paciente para evaluar los
beneficios del frafamiento.

La eficacia de Escitalopram para el tratamiento del frastorno de ansiedad gene-
ralizada a largo plazo, es decir, durante més de 8 semanas no ha sido evalua-
da en forma sistemdtica.

Mas allé del periodo de eficacia establecido en los ensayos clinicos, el médico
deberd re evaluar periodicamente a cada paciente en forma individual en caso
de considerar la prolongacion del trafamiento.

Tratamienfo del trasforno obsesivo-compulsivo

La dosis de inicio suele ser de 10 mg una vez al dia. La dosis puede incrementarse
hasfa un mdximo de 20 mg al dia, segun la respuesta individual del paciente.
Como el frastomo obsesivo-compulsivo es una enfermedad crénica, 1os pacientes
deben ser frafados durante un periodo suficienfe como para asegurar la ausencia de
sinfomas. Los beneficios del fratamiento y las dosis deben reevaluarse regularmente.
Posologias Especiales:

Pacientes Ancianos (> 65 afios de edad)

La farmacocinetica de escitalopram puede ser afectada por la edad. El area bajo
la curva y la vida media pueden incrementarse el 50 % en pacientes ancianos.
La velocidad maxima permanence sin modificaciones.

Escitalopram puede producir una prolongacion dosis dependiente del infervalo
QT del elecfrocardiograma (ECG).

Por ello, en estos pacientes, se debe considerar una dosis de inicio de 5 mg/dia
con una dosis maxima recomendada de Aramix® de 10 mg al dia.

Ninos y adolescentes (< 18 arios)

No se recomienda su adminisfracion en nifios y adolescentes menores de 18
afos, pues la seguridad y eficacia del Escifalopram, no ha sido atin investigada
en esfa poblacion (ver: Advertencias y precauciones especiales de empleo).
Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal
leve 0 moderada. Se aconseja administrar con precaucion en pacientes con
funcién renal severamente disminuida (clearance de creatinina < 30 ml/min)
(ver Farmacocinética).

Pacientes con insuficiencia hepdtica

La farmacocinetica del escitalopram puede ser afecfada en pacientes con insufi-
ciencia hepatica.

Por ello, en los pacientes con insuficiencia hepdtica se recomienda una dosis
de inicio de Aramix® de 5 mg/dia y una dosis mdxima diaria de 10 mg/dia.
Metabolizadores pobres del CYP2C19

En pacientes con antecedentes conocidos de ser mefabolizadores pobres con
respecto al CYP2C19, se recomienda una dosis inicial de 5 mg diarios durante
las primeras dos semanas de tratamiento. La dosis puede incrementarse hasta
10 mg diarios, segun la respuesta individual del paciente (ver Farmacocinética).
Discontinuacion del fratamiento

Cuando deba inferrumpirse el frafamiento con Aramix®, la dosis debe disminuirse de
manera gradual durante un periodo de una a dos semanas, con el fin de evitar posi-
bles reacciones de supresion (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al Escitalopram o a alguno de los excipientes.

Tratamiento concomitante con inhibidores de la MAO (IMAO) Tratamiento concomi-
fante con pimozida (ver: Inferacciones con ofros medicamentos y ofras formas de
interaccion). Pacientes con prolongacion congénita o preexistente del infervalo
QT. No se debe asociar escitalopram con ofros medicamentos que prolonguen el
intervalo QT del ECG.

Advertencias y precauciones especiales de empleo:

El uso de anfidepresivos con indicacion aprobada por ensayos clinicos confrolados en
adulios con Trasfomo Depresivo Mayor y ofras condiciones psiquidiricas deberd esfa-
blecerse en un marco ferapéutico adecuado a cada paciente en parficular. Esfo incluye:
a) que la indicacion sea hecha por especialistas que puedan monitorear rigurosa-
mente la emergencia de cualquier signo de agravamienfo o aumento de la ideacion
suicida, como asf fambién cambios conductuales con sinfomas del fipo de agifacion;
b) que se tengan en cuenta los resuffados de los Ulfimos ensayos clinicos conirolados;
¢) que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial.
Han sido reportados en pacientes adultos trafados con antidepresivos inhibidores de
la recaptacion de serotonina o con ofros anfidepresivos con mecanismo de accion
comparfida fanto para el Trasforno Depresivo Mayor como para ofras indicaciones
(psiquidtricas y no psiquidtricas) los siguientes sinfomas: ansiedad, agifacion,
afaques de pdnico, insomnio, imitabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad,
acafisia, hipomania y mania. Aunque la causalidad ante la aparicion de ésfos sin-
fomas y el empeoramiento de la depresion y/o la aparicion de impulsos suicidas
no ha sido establecida existe la inquiefud de que dichos sinfomas puedan ser pre-
cursores de ideacion suicida emergente. Esfudios clinicos no mosfraron incremento
de riesgo de suicidio comparado con placebo en adultos mayores a 24 afios de
edad; se observé una reduccion en el riesgo de suicidio con anfidepresivos com-
parado con placebo en pacientes adultos mayores a 65 afios de edad.

Un meta andlisis de ensayos clinicos con antidepresivos confrolados con placebo en
pacientes adulfos con frasfomos psiquidiricos demosfré un aumento del riesgo de
conductas suicidas con antidepresivos comparados con placebo en pacientes
menores de 25 afios Un seguimiento cercano de los pacientes y en particular en
aquellos con alto riesgo, deberia acompanar al fratamiento farmacologico, especial-

mente, al inicio del tratamiento asi como después de un cambio de dosis.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser alerfados acerca de la
necesidad de seguimiento de los pacientes en relacion fanfo de los sinfomas
descriptos como de la aparicion de ideacion suicida y reporfarlo inmediatamente a
los profesionales tratantes. Dicho seguimiento debe incluir la observacion diaria de
los pacientes por sus familiares o quienes estén a cargo de sus cuidados. Si se
foma la decisién de discontinuar el ratamiento la medicacion debe ser reducida lo
mds rdpidamente posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada
principio acfivo, dado que en algunos casos la disconfinuacion abrupta puede aso-
ciarse con ciertos sinfomas de refirada.

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

Se recomienda considerar las siguientes advertencias y precauciones relacionadas con
el grupo ferapéutico de los ISRS (Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina).
Ninos y Adolescentes (menores a 18 afos de edad)

Se desaconseja el uso de antidepresivos en nifios y adolescentes menores de 18
afios de edad. La conducta suicida (infenfos de suicidio e ideas de suicidio) y la
hostilidad (predominantemente agresion, comportamiento de confrontacion e irri-
facion), fueron consfatadas con mds frecuencia en ensayos clinicos con nifios,
adolescentes y jovenes (enfre 18 y 24 afios de edad) tratados con anfidepresivos
frente a aquellos fratados con placebo. Si se decide efectuar el fratamiento, se
recomienda una supervision cuidadosa.

Ansiedad paradojal

Algunos pacientes con frasfornos de pdnico pueden presentar un aumento de la
ansiedad al inicio del fratamiento con antidepresivos. Esta reaccion paradéjica nor-
malmente desaparece en el plazo de 2 semanas, con la continuacion del frafa-
miento. Se recomienda administrar una dosis inicial baja para reducir la probabili-
dad de un efecto ansiogénico (ver: Posologia y forma de administracion).
Convulsiones

El tratamiento debe ser inferrumpido en pacientes que desarrollen convulsiones al
iniciar el mismo o si se observa un incremento de la frecuencia del episodio con-
vulsivo (en pacientes con diagndstico previo de epilepsia). Los ISRS no se deben
administrar a pacientes con epilepsia inestable y los pacientes con epilepsia con-
frolada deben ser cuidadosamente monitorizados. El fratamiento con ISRS se
debe inferrumpir si se observa un aumento de la frecuencia de convulsiones.
Mania

Los ISRS se deben ufilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de
mania/hipomania. La administracion de ISRS se debe interrumpir en los pacien-
fes que desarrollen una fase maniaca.

Diabetes

En pacientes con diabetes, el frafamiento con un ISRS puede alterar el control
glucémico, posiblemente debido a la mejoria de los sinfomas de depresion. Puede
ser necesario un ajuste de la dosis de insulina y/o de los hipoglucemiantes orales.
Acatisia/inquietud psicomotora

El uso de ISRS y los inhibidores de la recaptacion de serofonina y noradrenalina se
ha asociado con la aparicion de acafisia, caracterizada por una sensacion subjefi-
va de inquietud molesta y desagradable y por la necesidad de moverse, a menudo
acompanadas de dificuttad para sentarse o permanecer de pie. Su aparicion es
mds probable durante las primeras semanas de fratamiento. En los pacientes en
los que aparece esta sinfomatologia, el aumento de dosis puede ser perjudicial.
Hiponatremia

Raramente se ha observado hiponatremia, probablemente debida a una inapro-
piada secrecion de la hormona antidiurética, con el uso de los ISRS, la cual ge-
neralmente resuelve con la disconfinuacion del frafamienfo. Se recomienda
administrar con precaucion, especialmente en pacientes en riesgo, tal como en
pacienfes ancianos, pacientes cirréticos o en pacientes tratados concomitante-
mente con medicamentos que ocasionen hiponatremia.

Hemorragia

Se han descrifo alteraciones del sangrado cutdneo, como equimosis y plrpura con
los ISRS. Se recomienda precaucion en pacientes fratados con ISRS, especialmente
en aquellos fratados concomifantemente con frmacos que afectan la funcion pla-
quefaria (p.¢j. antipsicéticos atipicos y fenofiazinas, la mayoria de los antidepresi-
vos friciclicos, aspirina y anfiinflamatorios no esteroideos (AINES), ticlopidina y
dipiridamol), asf como en pacientes con antecedentes de tendencia al sangrado.
Terapia eleciroconvulsiva (TEC)

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

Inhibidores Selectivos Reversible de la MAO-A

La combinacion de Escitalopram con inhibidores selectivos de la MAO-A no estd
recomendada debido al riesgo de sindrome serotoninérgico (ver: Inferacciones
con ofros medicamentos y ofras formas de interaccion).

Sindrome Serotoninérgico

Se recomienda administrar con precaucion cuando el Escitalopram se utiliza con-
comifantemente con ofros farmacos con efecfos serofoninérgicos fal como el suma-
friptan y ofros friptanos, framadol y friptofano. Se ha reportado sindrome serofoninér-
gico, en raras ocasiones, en pacientes que utilizan concomitantemente ISRS con



medicamentos serotoninérgicos. La observancia de una combinacion de sinfomas,
tales como agitacion, temblor, mioclonus e hipertermia podria indicar el desarrollo
de esfa condicion. De ocurrir, se debe inmediatamente discontinuar el fratamienio
con el ISRS y el medicamento serofoninérgico e iniciar un tratamiento sinfomdtico
Hierba de San Juan (fambién conocido como Hypericum perforatum o Hipérico).
La administracion concomitante de ISRS y remedios herbales que contengan Hierba
de San Juan (Hypericum perforatum) puede aumentar la incidencia de reacciones
adversas (ver: Inferaccion con ofros medicamentos y ofras formas de interaccion).
Sinfomas de refirada observados durante la suspension del tratamiento.
Cuando se suspende el tratamiento es frecuente que aparezcan sinfomas de refira-
da, particularmente si la suspension del tratamiento se realiza de forma brusca
(ver: Reacciones adversas). En los ensayos clinicos las reacciones adversas
observadas durante la suspension del frafamiento se presentaron en aproximada-
mente el 25% de los pacientes tratados con escifalopram y en el 15% de los
pacientes que ufilizaron placebo. El riesgo de sintomas de refirada puede depender
de varios factores entre los que se encuentran la duracién del fratamiento, la dosis
utilizada y el rimo de la reduccion de dosis. Las reacciones mas cominmente
nofificadas son mareos, alteraciones sensoriales (incluyendo paresfesia y sen-
saciones de shock eléctrico), alferaciones del suefio (incluyendo insomnio y sue-
fios infensos), agifacion o ansiedad, nduseas y/o vomitos, temblor, confusion,
sudoracion, cefalea, diarrea, palpitaciones, inestabilidad emocional, irritabilidad y
alteraciones visuales. Generalmente estos sintomas son de leves a moderados, sin
embargo, en algunos pacientes pueden ser graves.
Esfos sintomas suelen presentarse durante los primeros dias de suspension del
frafamiento; sin embargo en raras ocasiones se han comunicado casos de pa-
cientes en los que han aparecido estos sintomas fras olvidar una dosis de forma
inadvertida. Normalmente estos sinfomas son autolimifados y se resuelven en 2
semanas, aunque en algunos pacienfes su duracion se puede prolongar (2-3
meses 0 mads). Por lo tanto, es importante tener en cuenfa que cuando se sus-
pende el frafamiento con Escitalopram debe reducirse gradualmente la dosis duran-
fe un periodo de varias semanas 0 meses segun las necesidades de cada paciente
(ver Discontinuacion del frafamiento en Posologia y forma de administracion).
Abuso y Dependencia
Estudios en animales sugieren que la posibilidad de incurrir en abuso es baja.
Escitalopram no ha sido sistemdticamente estudiado en humanos por su pofen-
cial para el abuso, folerancia o dependencia fisica. Los datos clinicos y preclini-
cos no indican que el Escitalopram cause dependencia. De todos modos, se
recomienda administrar con precaucion en pacientes con antecedentes de abuso
de drogas  realizar un estrecho seguimiento de tales pacientes, observando los
posibles signos de mal uso o abuso del farmaco (por ejemplo desarrollo de fole-
rancia, incremento de la dosis, procurar conseguir el farmaco).
Aramix® se debe utilizar con precaucion en los pacientes con factores de riesgo
para desarrollar “torsion de puntas” (Torsades de Pointes) como por ejemplo:
insuficiencia cardiaca congestiva descompensada, infarfo agudo de miocardio,
bradiarrifmias, hipokalemia e hipermagnesemia (por alguna condicion patolégica
0 por medicacion concomifante).
Interacciones con otros medicamentos y otras formas
de interaccidn:

iones farmacodind
Combinaciones cc indicadas.
Inhibidores de la monoamino-oxidasa, irreversible, no selectivo
Se han nofificado casos de reacciones graves en pacientes que recibian un ISRS
en combinacion con un inhibidor de la monoaminooxidasa irreversible (IMAO) y
en pacientes que han dejado de tomar un ISRS y han iniciado fratamiento con
un IMAO. En algunos casos, el paciente desarrollé un sindrome serofoninérgico
(ver: Reacciones adversas).
Escitalopram no se debe administrar en combinacion con un IMAO no selectivo
irreversible. El fratamiento con Escitalopram se puede iniciar 14 dias después de
interrumpir el frafamiento con un IMAQ irreversible. Debe respetarse un descanso
minimo de 7 dias entre la discontinuacion del fratamiento con Escitalopram y el
inicio de un fratamiento con un IMAO no selectivo irreversible
Pimozida
La co-administracién de una tnica dosis de pimozida 2 mg en pacientes trafa-
dos con citalopram racémico 40 mg/dia durante 11 dias causé aumento del
drea bajo la curva y el Cmax de pimozida, aunque no fue consistente a lo largo
de todo el esfudio. La co-administracion de pimozida y citalopram resulté en un
aumento promedio del infervalo QTc de aproximadamente 10 milisegundos.
Debido a la inferaccion observada a bajas dosis de pimozida, la adminisfracion
concomitante de Escitalopram y pimozida estd confraindicada
Inhibidor selectivo reversible de la MAO-A (moclobemida)
Debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, la combinacion de Escitalopram
con un inhibidor de la MAO-A, como moclobemida no es recomendada (ver:
Contraindicaciones). Si la combinacion fuera necesaria, deberia iniciarse con la
dosis minima recomendada y la monitorizacion clinica deberia reforzarse. El
tratamiento con Escitalopram puede iniciarse por lo menos un dia después de

haber discontinuado el fratamiento con el IMAO (IMAR) reversible moclobemida.
Selegilina

En combinacion con selegilina (inhibidor irreversible de la MAO-B), se requiere
precaucion debido al riesgo de desarrollar sindrome serotoninérgico.
Medicamento Serofoninérgicos

La administracion conjunfa con farmacos serotoninérgicos (p.ej. framadol,
sumatriptan) puede provocar un sindrome serotoninérgico.

Medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo

Los ISRS pueden disminuir el umbral convulsivo, por lo cual se recomienda pre-
caucion cuando se administra concomifantemente con ofros farmacos capaces
de disminuirlo (por ejemplo: antidepresivos (friciclicos, ISRS), neurolépticos
(fenotiazinas, fioxantenos y butirofenonas), mefloquina, bupropion y framadol).
Litio, Tripfofano

Se ha informado casos de potenciacion de efectos, cuando los ISRS se han
administrado con lifio o triptofano, por lo que la adminisfracién concomitante de
ISRS con estos farmacos debe realizarse con precaucion.

Hierba de San Juan (Hipérico)

La administracion concomitante de ISRS con remedios herbales que confienen
Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) puede aumentar la incidencia de
reacciones adversas (ver: Advertencias y precauciones especiales de empleo).
Hemorragia

La adminisfracion concomitante de Escitalopram con anticoagulantes orales podria
ocasionar efectos anticoagulantes alterados. En consecuencia, se recomienda con-
frolar cuidadosamente a los pacientes que estan recibiendo una terapia anticoagu-
lanfe cuando se inicia o discontinta el fratamienfo con Escitalopram.

La adminisfracion concomitante con farmacos anti-inflamatorios no esteroides
(AINEs) puede aumentar la fendencia al sangrado (ver: Adverfencias y
Precauciones Generales de Empleo).

Alcohol

Aungue no es de esperar inferacciones farmacodindmicas o farmacocinéficas
entre el Escitalopram y el alcohol, al igual que con ofros farmacos psicoactivos,
no se aconseja la combinacion de Escitalopram con alcohol.

Interacciones farmacocinéticas

Influencia de otros productos medicinales en la farmacocinética del Escitalopram
El metabolismo de Escitalopram estd mediado principalmente por CYP2C19.
CYP3A4 y CYP2D6 pueden también confribuir en menor grado a su metabolis-
mo. El metabolismo de su mayor metabolito, el S-DCT, parece ser parcialmente
cafalizado por el CYP2D6. La administracion conjunta de farmacos que inhiben el
CYP2C19 conduce a un aumento de las concentraciones plasmdticas de
Escitalopram. Se recomienda precaucion con la utilizacion conjunta de fales medi-
camentos, por ejemplo omeprazol. Una reduccion de la dosis podria ser necesaria.
La administracion conjunta de Escitalopram con cimefidina (inhibidor enzimdtico
general moderadamente pofente) aumento las concentraciones plasmaticas del
escitalopram (aproximadamente 70%). Por lo fanto, se debe tener precaucion en
el nivel superior del infervalo de dosis de Escitalopram cuando se utiliza conco-
mitanfemente con inhibidores de CYP2C19 (por ejemplo: omeprazol, fluoxefina,
fluvoxamina, lansoprazol, ficlopidina) y con cimefidina. Una reduccion de la
dosis de Escitalopram podria ser necesaria sobre la base de un criterio clinico.

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

Efecto del Escifalopram en la farmacocinética de ofros farmacos
Escitalopram es un inhibidor moderado de la enzima CYP2D6. Se recomienda
precaucion cuando se adminisiren conjuntamente ofros farmacos cuyo metabolis-
mo sea catalizado por esta enzima, y que fienen un rango ferapéutico estrecho tal
como flecainida, propafenona y mefropolol, o algunos farmacos que actian
sobre el sistema nervioso central que son metabolizados principalmente por la
CYP2D6, por ejemplo antidepresivos como la desipramina, clomipramina y nor-
friptilina o, antipsicoticos como la risperidona, tioridazina y haloperidol. Puede ser
necesario un ajuste de la dosificacion. La co-administracion de Escifalopram con
desipramina o mefropolol duplico las concenfraciones plasmdticas de estos dos
susfratos de la CYP2D6. Estudios in vifro han demostrado que Escitalopram
puede ocasionar una débil inhibicion del CYP2C19. Se recomienda precaucion en
la utilizacion concomitante de farmacos que son metabolizados por CYP2C19
Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad:
Basado en los resultados de los estudios de foxicidad en reproduccion (segmento |, II
y IIl), no existe especial preocupacion por el uso de Citalopram racémico en mujeres
fértiles. Citalopram racémico aparece en la leche en pequefias concenfraciones
Estudios de embriotoxicidad en rafas con dosis de 56 mg/kg/dia, la cual oca-
siona foxicidad maternal demostré anomalia ésea en la region de la columna
vertebral y costfillos. El nivel plasmdtico maternal resulté 2-3 veces la concen-
fracion terapéutica en el hombre. Citalopram racémico no fuvo efectos sobre la
fertilidad, el embarazo y el desarrollo postnatal en rafas pero disminuy6 el peso
de las crias al nacimiento. Cifalopram y sus mefabolitos alcanzaron concentra-
ciones fefales 10-15 veces el nivel plasmdtico maternal. La experiencia clinica
del uso en mujeres embarazadas y durante la lactancia es limitada.

Citalopram racémico no posee potencial mufagénico ni carcinogénico.

Uso durante el embarazo y lactancia:

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre la administracion de Escitalopram durante
el embarazo.

Se observo efectos embriotéxicos en esfudios de foxicidad reproductiva en rafas
pero no se observo ninglin aumento en la incidencia de malformaciones. El ries-
go en humanos es desconocido. Por lo fanfo, Aramix no se debe adminisfrar a
mujeres embarazadas a menos que sea claramente necesario y, sélo fras una
evaluacion cuidadosa del riesgo/beneficio.

El uso de ISRS durante el tercer frimesire del embarazo puede ocasionar efectos
tales como frasfornos neuro-conductuales en el recién nacido.

Los siguientes efectos se reportaron en neonatos de madres a las que se les
administré ISRS hasta el momento del nacimiento: distress respiraforio, apnea,
convulsiones, inestabilidad de la temperatura corporal, vémitos, hipoglucemia,
hipotonia, hiperreflexia. Estos podrian indicar efectos serofoninérgicos como asi
también sindrome de supresion. La administracion de los ISRS no deben ser dis-
continuados abruptamente si son utilizados durante el embarazo.

Lactancia

Escifalopram puede ser excretado a fravés de la leche matema. Las mujeres en periodo
de lactancia no deben ser fratadas con Aramix® o la lactancia debe ser disconfinuada.
Efectos sobre la para y utilizar ia:
Escitalopram no altera ni la funcion intelectual ni el rendimienfo psicomotor. No
obstante, al igual que ofros fdrmacos psicoactivos, se recomienda advertir a los
pacienfes sobre su capacidad para manejar vehiculos u operar maquinarias.
Eventos adversos:

Las reacciones adversas son mds frecuentes durante la primera o segunda sema-
na del frafamiento y habitualmente disminuyen en infensidad y frecuencia con la
confinuacion del fratamiento.

Tras la adminisfracion prolongada, la inferrupcion abrupta de los ISRS puede oca-
sionar reacciones de supresion en algunos pacientes. Aunque estas reacciones de
supresion pueden producirse al inferrumpir el fratamiento, los datos clinicos y pre-
clinicos disponibles no indican que los ISRS causen dependencia.

Se ha observado en algunos pacientes reacciones de supresion (mareos, jaque-
cas y nduseas) después de la disconfinuacion abrupta del fratamienfo con
Escitalopram y, también con Cifalopram. Estos sintomas son leves y aufo-limitan-
tes. Para evitar estas reacciones de supresion se recomienda discontinuar el frafa-
mienfo de manera gradual durante 1-2 semanas.

Las siguientes reacciones adversas han sido observadas mdés frecuentemente con
Escitalopram que con placebo, en esfudios doble ciego confrolados con placebo.
Las frecuencias especificadas no estdn corregidas respecto al placebo.

Sistema / Organo Frecuencia Evento adverso
Sangre y linfdticos D ida
Rara

Sistema inmune Reaccion anafildctica

(>1/10000 a <1/1000)
Frecuente (>1/100 a <1/10)

Metabolismo y
estado nutricional

Disminucion del apetito
aumento del apefito
aumento del peso

Disminucion del peso

Hiponatremia / anorexia
Ansiedad / agitacion /
suefio anormal / disminucion de la
libido (ambos sexos) /
(mujeres)
Bruxismo / agifacion / nerviosismo /
pdnico / confusion
Agresion / despersonalizacion /

Poco frecuente (>1/1000 a <1/100)

Desconocido
Frecuenfe (>1/100 a <1/10)

Comportamiento

Poco frecuente (>1/1000 a <1/100)

Rara (>1/10000 a <1/1000)

Mania / eventos relacinados al
suicidio (deacion, comporiamiento
suicida)

Insomnio / somnolencia / mareos /
parestesia / temblor

Trasfornos del sabor / frasfornos del
suefio / sincope

Desconocida

Sistema Nervioso Central Frecuente (>1/100 a <1/10)

Poco frecuente (>1/1000 a 1/100)

Rara (>1/10000 a <1/1000) Sindrome serofoninérgico
Desconocida Disquinesia / alteracion del
movimiento / convulsion /

acafisia / inquiefud psicomotora

Ocular

Poco frecuente (>1/1000 a <1/100)

Midriasis / vision anormal

Auditivo y vestibular

Poco frecuente (>1/1000 a <1/100)

Actifeno

Poco frecuente (>1/1000 a <1/100)

Taquicardia

Rara (>1/10000 a <1/1000)

Bradicardia

Desconocida

Prolongacion del intervalo Q-T /
hipotension ortostdtica

Respiratoria y mediastino

Frecuente (>1/100 a <1/10)

Sinusiis / bostezos

Poco frecuente (>1/1000 a <1/100)

Episioxis

Gastrointestinal

Muy frecuente (>1/10

Nauseas

)
Frecuente (>1/100 a <1/10)

Diarrea / consfipacion / vémitos /
sequedad bucal

Poco frecuente (>1/1000 a <17100)

Hepato — biliar

Desconocida

g
Hepaiis / alteracion de las pruebas
de funcion hepdtica

Dermatologicas

Frecuente (>1/100 a <1/10)

Incremento de la sudoracion

Poco frecuente (>1/1000 a <1/100)

Utficaria / alopecia / rash / prurifo

Desconocida

Equimosis / angioedema

Musculoesquelético

Frecuente (>1/100 a <1/10)

Arfralgia / mialgia

Genito urinarias

Frecuente (>1/100 a <1/10)

Trastomo de eyaculacion /
disfuncién sexual eréctil

Poco frecuente (>1/1000 a <1/100)

Desconocida
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Mefrorragia / menorragia

priapismo

Generales

Frecuente (>1/100 a <1/10)

Faliga / pirexia

Poco frecuente (>1/1000 a <1/100)
Casos de ideacion de suicidio y comportamiento suicida reportados durante la
ferapia con Escifalopram o tempranamente después de la discontinuacion del
fratamiento (ver: Adverfencias y precauciones especiales de empleo).

Se han regisirado casos de prolongacion del QT durante el periodo de post co-
mercializacion, predominanfemente en pacientes con enfermedad cardiaca pre-
via. En un estudio doble ciego, controlado con placebo en sujefos sanos, el
cambio sobre la linea de base en el QT (correccion de Fridericia) fue de 4.3
msec con la dosis de 10 mg/dia y de 10.7 msec con una dosis de 30 mg/ dia.
Estudios epidemiologicos, principalmente realizados en pacienfes mayores de
50 anos de edad que estaban recibiendo ISRSS y antidepresivos friciclicos
mostraron un incremento de fractura 6sea. EI mecanismo relacionado a esfe
evento es desconocido.

Sobredosis:

Toxicidad

Se report6 la ingestion de dosis de 190 mg de Escitalopram sin sinftomas graves
observados.

Sinfomas

Sintomas de sobredosificacién con cifalopram racémico (> 600 mg): mareos,
temblor, agitacion, somnolencia, estupor, convulsiones, faquicardia, cambios en
el segmento ST-T del ECG, ensanchamiento del complejo QRS, infervalo QT pro-
longado, arritmias, depresion respiratoria, vémitos, rabdomiolosis, acidosis
mefabélica, hipocalemia. Es previsible que la sobredosificacion con
Escitalopram presente la misma sintomatologia.

Trafarnienfo

No existe un antidoto especifico. Se recomienda establecer y mantener la per-
meabilidad de las vias aéreas, asegurar la oxigenacion adecuada y la funcion
respiratoria. El lavado gdstrico se debe realizar lo antes posible tras la ingestion
oral del medicamento. Se recomienda controlar los signos vitales y cardiacos
ademds de esfablecer las medidas de apoyo sinfomafico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cer-
cano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (01) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital Ferndndez: (01) 4801-7767.

Optativamente ofros Centros de Intoxicaciones.

Para ofras consultas: Centro de atencion felefénica de Laboratorio Elea
0800-333-3532.

Conservacion:
Conservar a femperafura ambiente desde 15°C hasfa 30°C, al abrigo de la
humedad.

Presentaciones:
Aramix® 10 mg, en envases de 30 comprimidos recubierfos
Aramix® 20 mg, en envases de 30 comprimidos recubiertos

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifos.

Esp. Med. aut. por el Ministerio de Salud. Cerfificado N° 52.178
Laboratorio Elea S.A.C.I.F. y A., Sanabria 2353, CABA.
Dir. Téc.: Fernando G. Toneguzzo, Farmacéutico
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503362-00  1-pm-g

1

I=N\

-t p—

]



