Folleto Médico !

NEOZENTIUS {Escitalopram) Comprimidos recubiertos 20 mg  Reg.LS.P.N° : F - 15088/05

NEOZENTIUS (Escitalopram) Comprimidos recubiertos 10 mg  Reg L8.P.N®: F - 15087/05
NUEVA INDICACION TERAPEUTICA OCT./2008

Clasificacién Terapéutica / Farmacolégica

El Escitalopram es un antidepresivo que actla inhibiendo de manera selectiva la
recaptacién de la serotonina. Desde el punto de vista quimico es el S-enantiémero del
Citalopram.

Composicion y Presentacion: TT———
NEOZENTIUS Comprimides recubiertos 10 mg Fer£10--Ur INFORMACION
Cada comprimido recubierto contiene: AL PROFESIONAL
Escitalopram (como oxalato) 10,0 mg

Excipientes: Croscarmelosa sédica, Di6xido de silicio coloidal, Celulosa microcristalina,
Talco, Estearato de magnesio, Hipromelosa, Diéxido de titanio, Macrogol 400.

NEOZENTIUS Comprimidos recubiertos 20 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Escitalopram (como oxalato) 20,0 mg

Excipientes: Croscarmelosa sédica, Diéxido de silicio coloidal, Celulosa microcristalina,
Talco, Estearato de magnesio, Hipromelosa, Diéxido de titanio, Macrogol 400.

Envases conteniendo x comprimidos recubiertos
INSTITUTO DE SALUD F
DEARTAMENTC CONTROL NACIONAL:

SUBDEPTO REGISTRO
UNIDAD PRODUGTOS FARMACEUTICOS NUEVOS

Via de administracion:

NEOQZENTIUS debe ser administrado por via oral. t 7 8 ABR 2009
INDICACIONES v ket 77275/ 0f 0 -
N" R‘?'Ellstro S-SR .
NEQZENTIUS esta indicado para: it CEORCOR i:'ﬁ.-
- El Tratamiento del desorden depresivo mayor y de mantenimiento para evijar la
recaida.

- El Tratamiento de los trastornos de pénico con o sin agarofobia.
- El Tratamiento de la fobia social.
- Bl Tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada.

FEI Tratamiento del trastorno obsesivo-compulsivo.

Accion Farmacologica:

NEOZENTIUS es un antidepresivo que actGa por inhibicién potente y selectiva de la
recaplacion de serotonina a nivel central.

El Escitalopram es el enantiémero S del Citalopram racémico y ha demostrado ser cien
veces mas potente que el enantiémero R.

Se ha demostrado que carece o tiene muy poca afinidad por los receptores de la serotonina,
los receptores alfa y beta adrenérgicos, dopaminérgicos, histaminérgicos, muscarinicos y
benzodiazepinicos. Tampoco se¢ une ni tiene afinidad por los canales celulares de sodio,
potasio, cloro y calcio.
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Farmacocinética

La absorcién de Escitalopram por via oral es casi completa y no es alterada por los
alimentos. La concentracién plasmatica méxima se alcanza a las 5 horas. La vida media
terminal es de alrededor de 27 a 32 horas y la unién a las proteinas plasmaticas es de 56%.
Con la administracién de Escitalopram una vez al dia se logra la concentracién plasmatica
de equilibrio en aproximadamente 7 dias de tratamiento, siendo esta alrededor del doble de
la observada después de una dosis dnica. La eliminacion se realiza principalmente por
metabolismo hepatico a través de las isoenzimas CYP3A4 y CYP2CI9, siendo los
metabolitos principales el S-demetilcitalopram y el S-didemetilcitalopram, con poca o nula
actividad farmacoldgica.

En los pacientes ancianos se ha informado un aumento del 4rea bajo la curva de
concentracién plasmatica/ tiempo (AUC) y de la vida media. Por tal motivo, en estos
pacientes la dosis diaria recomendada de Escitalopram es de 10 mg.

En la insuficiencia hepética se ha observado una disminucién de la eliminacion con
aumento de la vida media del Citalopram racémico. Por lo tanto, en estos pacientes la dosis
diaria recomendada de Escitalopram es de 10 mg.

En la insuficiencia renal leve a moderada no es necesario modificar la dosis. No existen
datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina
< 20 ml/minuto).

Posologia y Forma de Administracion ‘?;:LLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL

La posologia de NEOZENTIUS debera adaptarse a cada caso en particular,
Tratamiento de la depresion:

-

Dosis inicial: 1 comprimido (10 mg) una vez por dia.

Si s necesario, se puede aumentar la dosis a 20 mg por dia, después de un minimo de una
semana de tratamiento.

Dosis de mantenimiento:

El tratamiento de la depresion requiere continuar con la terapia farmacolégica durante
varios meses o més, después de obtener la respuesta del episodio agudo.

Se recomienda evaluar periddicamente al paciente para determinar la necesidad de la
continuacion del tratamiento de mantenimiento y la dosis necesaria para el mismo.

Tratamiento de trastornos de pdnico con o sin agarofobia:

Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis Gnica de 5 mg diarios durante la primera
semana, antes reincrementar la dosis a 10 mg diarios. La dosis diaria puede aumentarse
hasta un maximo de 20 mg, segin la respuesta individual del paciente.

La maxima eficacia en el tratamiento de los trastornos de pénico se alcanza al cabo de 3
meses de tratamiento aproximadamente. En un tratamiento prolongado.

Tratamiento De La Fobia Social y Del Trastorno de Ansiedad Generalizada:

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

PHARMA INVESTI DE CHILE S.A.



Folleto Médico ’

NEOZENTIUS (Eseitalopram) Comprimidos recubiertos 20 mg Reg.L.S.P.N° 1 F - 15088/05

NEOZENT IUS (Escitalopram) Comprimidos recubiertes 10 mg Reg.LS.P.N° : F — 15087/05
NUEVA INDICACION TERAPEUTICA OCT./2008

Trastorno obsesivo-compulsivo

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

Como el TOC es una enfermedad crénica, los pacientes deben ser tratados durante un
periodo suficiente como para asegurar la ausencia de sintomas. Este periodo puede ser
varios meses o incluso mas tiempo.

El Sa& médico e indicara el tiempo de duracidn del tratamiento y las modificaciones de las
dosis que considere convenientes.

En los pacientes ancianos se debe considerar iniciar el tratamiento con la mitad de la
dosis usualmente recomendada y una dosis mixima mds baja o con insuficiencia
hepitica la dosis recomendada es de 10 mg por dia.

En los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada no es necesario ajustar la dosis
NEOZENTIUS debe administrarse con precaucién a los pacientes con insuficiencia renal
severa.

Dosis Minima y Maxima:

Las dosis minima de NEOZENTIUS es de § mg por dia y la dosis mdxima es de 20 mg

por dia. e o i
] FCLLETO DE INFORMACION
Forma de administracion: VIA ORAL. AL PROFESIONAL

Si se ha estado tomando escitalopram regularmente por algin tiempo, no se debe dejar en
forma repentina. Se debe reducir la dosis gradualmente, si no los sintomas pueden
empeorar.

Si se olvida una dosis, debe tomarse lo antes posible; no se debe tomar si falta poco tiempo
para la dosis siguiente. No duplicar ia dosis.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad reconocida al Escitalopram, al Citalopram o a cualquiera de los
componentes de la formula. NEOZENTIUS estd contraindicado durante el tratamiento con
medicamentos inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) jcomo por ej.
Furazolidona, Isocarboxazida, Procarbazina, Selegilina, Fenclzina, Tranilcipromina,
Moclobemida), y hasta transcurridas dos semanas de finalizado el tratamiento con los
mismos. Asimismo, tampoco debe iniciarse un tratamiento con inhibidores de la MAO
hasta transcurridas dos semanas de finalizado un tratamiento con NEOZENTIUS.

Asi mismo, debe respetarse un descanso minimo de 7 dias entre la discontinuacion del
tratamniento con escitalopram y el inicio de un tratamiento con un IMAO.

Tratamiento con pimozida.

Advertencias:
Se han informado interacciones graves con el uso simultdneo de otros inhibidores de la
recaptacién de serotonina e inhibidores de la MAO (Ver Contraindicaciones)
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Precauciones:

En un analisis de 24 estudios clinicos a corto plazo (4 meses), que involucraron a 4.400
pacientes nitos con depresion mayor, desorden obsesivo-compulsivo u otras
alteraciones siquidtricas, placebo controlados, quicnes fueron tratades con
antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y antidepresivos
de otra clase, se observé un incremento del doble en riesgo de suicidio del grupo que
recibié el antidepresivo versus ¢l grupo que recibié placebo (4% versus 2%).

Los antidepresivos no se deben utilizar en el tratamiento de nirios y adolescentes
menores de 18 anios de edad. Los comportamientos suicidas (intentos y pensamientos
de suicidio), y la hostilidad (predominantemente agresion, comportamiento de
confrontacion e irritacién) fueron constatadas con mas frecuencia en ensayos clinicos
con ninos y adolescentes tratados con antidepresivos frente a aquellos tratados con
placebo. Si por necesidades clinicas se adoptase la decisién de efectuar el tratamiento
en este grupo etireo, el paciente deberd ser cuidadosamente vigilado frente a la
aparicion de tales comportamientos.

Las siguientes precauciones y advertencias involucran a la clase terapéutica de los
ISRS (inhibidores selectivos de la Recaptacién de Serotonina):

La posibilidad de intento de suicidio es inherente a la depresién y podria persistir
hasta que una remision significativa ocurra, tanto espontineamente o siguiendo el
tratamiento.

Los pacientes tratados con antidepresivos deben ser cuidadosamente monitoreados
especialmente al inicio del tratamiento por un empeoramiento clinico y/o emergencia
de suicidio (ideacién y comportamiento suicida).

Esta precaucion debe también observarse cuando se ftrata otros desordenes
psiquidtricos debido a la posibilidad de co-morbilidad con desorden depresivo mayor.

Existen antecedentes de hiponatremia o sindrome de secrecion inapropiada de hormona
antidiurética con la administracién de interrupcién de la administracién del medicamento
y/o al tratamiento médico.

Como sucede con todos los antidepresivos, NEOZENTIUS debe administrase con
precaucién a los pacientes con antecedentes de mania.

NEOZENTIUS se administrard con precaucion a los pacientes con antecedentes de
epilepsia 0 convulsiones.

Aunque no se han informado interacciones entre el Citalopram y el alcohol, como sucede
con todos los medicamentos psicotrépicos, se evitard el consumo de bebidas alcoholicas
durante el tratamiento con NEOZENTIUS.

Tal como es habitual en toda administracién de drogas que actiian sobre el sistema nervioso
central, quienes reciban NEOZENTIUS deben evitar la conduccién de vehiculos y la
operacién de maquinarias peligrosas, hasta tener la certeza de que el medicamento no afecta
la habilidad para llevar a cabo estas actividades.

No existe suficiente experiencia acerca del tratamiento con Escitalopram en pacientes con
ciertas enfermedades. NEOZENTIUS se administrard con precaucion a los pacientes con
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enfermedades que alteren el metabolismo o la hemodinamia o que presenten antecedentes
recientes de infarto de miocardio o de enfermedad cardiaca inestable.

Como el Escitalopram es el isémero activo del Citalopram racémico, estas drogas no deben
administrarse concomitantemente.

Embarazo: Aungue los estudios toxicolgicos preclinicos no han evidenciado efectos
teratogénicos, no existe experiencia suficiente con Escitalopram ni con Citalopram
racémico en mujeres embarazadas. Por lo tanto, NEOZENTIUS solo deberia ser
administrado durante el embarazo cuando, después de una cuidadosa evaluacién por parte
del médico, los beneficios potenciales para la madre justifiquen los riesgos potenciales para
la gestacion.

El uso de ISRS durante el tercer trimestre del embarazo puede ocasionar efectos tales
como trastornos neuro-conductuales en ¢l recién nacido.

Los siguientes efectos se reportaron en neonatos de madres a las que se les administré
ISRS hasta el momento del nacimiento: irritabilidad, temblor, hipertonia, aumento
del tono muscular, llanto constante, dificultad para la lactancia o dormir. Estos
podrian indicar efectos serotoninérgicos como también sindrome de supresién. El
Tratamiento con ISRS no debe ser discontinuado abruptamente si estos son utilizados
durante el embarazo.

Lactancia: Deberd considerarse la discontinuacién de la lactancia una vez evaluada la
relacién riesgo/beneficio de la utilizacién de NEOZENTIUS durante la lactancia y si su
indicaci6n se juzgara beneficiosa para la madre.

Uso geridtrico: La vida media puede estar aumentada y los valores de clearance del
Escitalopram pueden estar disminuidos. La dosis de NEOZENTIUS en los ancianos es de
10 mg/dia.

Interacciones medicamentosas:

Alcohol: Aunque se ha demostrado en la clinica que Citalopram racémico no aumenta los
efectos del alcohol, como sucede con todos los medicamentos psicotropicos, se evitard el
consumo de bebidas alcohélicas durante el tratamiento con NEOZENTIUS.

Drogas que actiien sobre el sistema nervioso: El Escitalopram debe administrarse con
precaucion en pacientes que reciban otros firmacos que actien sobre el sistema nervioso.
Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ): la administracién conjunta con otros
farmacos antidepresivos que pertenecen al mismo grupo que ¢l Escitalopram(Inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina) con IMAO ha dado lugar a reacciones adversas
graves como el sindrome serotoninérgico. (Ver contraindicaciones y advertencias).

Litio: Se recomienda controlar la concentracién plasmética de litio y efectuar los ajustes
necesarios. El litio puede aumentar el efecto serotoninérgico del Escitalopram, por lo tanto,
se recomienda precaucién cuando se los administre concomitantemenie.

Digoxing: La administracién concomitante con Citalopram racémico no alteré la
farmacocinética de ninguna de los dos farmacos.

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL
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Carbamazepina: Teniendo en cuenta la propiedad inductora enzimitica de la
carbamazepina sobre el citocromo P450 3*4(del cual el Escitalopram es substrato) se debe
tener en cuenta la posibilidad de aumento del clearance del Escitalopram, con disminucion
de la concentracién plasmatica y la vida media, cuando ambas drogas son administradas
simultineamente.

Sumatriptdn: Se recomienda control clinico pues se han informado raros casos de
debilidad, hiperreflexia e incoordinacién (hipotonia) con el uso simultdneo de inhibidores
de la recaptacion de serotonina y Sumatriptan.

Teofilina: No se observaron alteraciones de su farmacocinética cuando se administré en
forma conjunta con Citalopram racémico.

Warfarina: El Citalopram racémico no modificé la farmacocinética de la warfarina
(sustrato CYP3A4), aunque se observé un aumento del 5% en el tiempo de protrombina.
No se conoce el significado clinico de esta modificacion.

Triazolam: La administracién simultinea de esta droga (sustrato CYP3A4) con Citalopram
racémico no se alterd la farmacocinética de las dos drogas.

Ketoconazol: la asociacién de Citalopram racémico y de ketocomazol disminuyé la
concentracién plasmatica mixima y del 4rea bajo la curva (AUC) del ketoconazol sin
alterarse la farmacocinética del Citalopram.

Ritonavir: La administracién conjunta de este inhibidor y sustrato del CYP3A4 y
Escitalopram, no afecta la farmacocinética de ninguna de las dos drogas

Inhibidores CYP3A4 y 2CI9: Bl Escitalopram es primariamente substrato de las
isoemzimas 3% y 2C19 del citocromo P450. Sin embargo teniendo en cuenta los resultados
observados con el ritonavir y considerando que en ¢l metabolismo del Escitalopram
intervienen miltiples sistemas enziméticos, la inhibicién de una enzima aislada no deberia
alterar significativamente la depuracidn del Escitalopram.

Drogas metabolizadas por el CYP2D6: Se ha informado que los estudios in vitro no
mostraron efecto inhibidor del Escitalopram sobre el CYP2D6. Sin embargo, se¢ han
informaado aumentos significativos de la concentracién plasmética méxima y la AUC del
antidepresivo triciclico desipramina(substrato del CYP2Do).

Por este motivo se recomienda precaucion cuando se administre Escitalopram
simultdneamente con drogas metabolizadas por el CYP2D6.

Cimetidina: En pacientes que han recibido en forma conjunta Citalopram racémico y
cimetidina se han observado aumentos del area bajo la curva (AUC) y de la concentracion
plasmética maxima(Cméx) del Citalopram. No se conoce el significado clinico de estos
hallazgos.

Metoprolol: La administracién concomitante de Escitalopram y metoprolol resulté en un
aumento de la concentracién plasmética mdxima y del AUC del betabloqueador. Eesta
interaccién puede disminuir la cardioselectividad del metoprotol. No se observaron efectos
sobre la presion arterial ni sobre la frecuencia cardiaca.

Terapia electroconvulsiva: No existe experiencia clinica con el tratamiento conjunto con
Escitalopram y terapia electroconvulsiva.

Pimozida:

La co-administracién de una tnica dosis de pimozida 2 mg en pacientes tratados con
citalopram recémico 40 mg/dia durante 11 dias causé aumento del Area bajo la curva
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y el Cmax de pimozida, aunque no fue consistente a lo largo de todo el estudio. La co-
administracién de pimozida y citalopram resulté en un aumento promedio del
intervalo QTe¢ de aproximadamente 10 milisegundos. Debido a la interaccion
observada a bajas dosis de pimozida, la administracion concomitante de escitalopram
y pimozida esta contraindicada.

Reacciones Adversas:

Se ha informado que alrededor de un 6% de los pacientes ha interrumpido €l tratamiento
por la aparicién de reacciones adversas, siendo la interrupcion significativamente mas
frecuente entre los pacientes tratados con las dosis mas altas (20 mg/dia).

Las reacciones adversas mds frecuentemente (2% o més) descritas fueron: nduseas,
insomnio, trastornos de la eyaculacién(principalmente retraso), diarrea, sequedad bucal,
somnolencia, aumento de la sudoracién, vértigo, sindrome gripal, fatiga, trastornos
digestivos, constipacién, disminucién del apetito, disminucién de la libido, impotencia,
dolor abdominal, anorgasmia.

No se han informado cambios en los signos vitales, trastornos ortostiticos, modificacion
del peso corporal, ni cambios clinicamente importantes en los datos de laboratorio durante
el tratamiento con Escitalopram.

Excepto una leve disminucion de la frecuencia cardiaca y un leve aumento del intervalo
QTc, no se han informado cambios clinicamente significativos en el electrocardiograma
con Escitalopram ni con Citalopram racémico.

A continuacién se mencionan las reacciones adversas informadas en por lo menos un 1% de
los pacientes tratados con Escitalopram, aunque la reaccion no fuera necesariamente
causada por la droga.

Cardiovasculares: palpitaciones, hipertensién

Neuroldgicas: parestesias, embotamiento, migraia, temblor, vértigo.

Gastrointestinales: vomitos, flatulencia, pirosis, odontalgia, gastroenteritis, colicos
abdominales, reflujo gastroesofigico.

Generales: alergia, dolor en las extremidades, tuforadas, fiebre, dolor toricico.
Metabélicas y nutricionales: aumento de peso, disminucién de peso.

Osteomusculares: artralgias, dolor cervical o dorsal, calambres musculares, mialgias.
Psiquidtricas: suefios anormales, bostezos, aumento del apetito, letargo, irritabilidad,
alteracion de la concentracion.

Ginecoldgicas: Colicos menstruales.

Respiratorias: bronquitis, congestién sinusal, tos, dolor sinusal, congestion nasal.
Dermatolégicas: rash.

Sensoriales: vision borrosa, otalgia, tinnitus. caip— =1
Urologicas: infeccién urinaria, aumento de la frecuencia urinaria. Fettl0 Uk INFURMAGION
Sobredosificacion: AL PROFESIONAL

Se han informado tres casos de sobredosis de hasta 600 mg de Escitalopram, sifrinformrarse

sintomas especificos y con recuperacién completa. Los sintomas mds frecuentemente

informados tras la sobredosis de Citalopram racémico, s6lo o asociado con ofras drogas y/o

alcohol fueron: Vértigo, sudoracién, nduseas, vémitos, temblor, somnolencia, taquicardia

sinusal y convulsiones. Mds raramente se han informado: Amnesia, confusién, coma,
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hiperventilacién, cianosis, rabdomiolisis, cambios en el ECG (incluyendo prolongacion del
intervalo QTc¢, ritmo nodal, arritmia ventricular y un caso de posible torsién de las puntas).
No existen antidotos especificos. La diuresis forzada, la didlisis y la hemoperfusiéon no
resultan eficaces debido al elevado volumen de distribucion del Escitalopram.

Establecer y mantener una adecuada ventilacién y oxigenacién. Considerar la conveniencia
de realizar lavado gastrico y administracién de carbon activado. Efectuar control clinico
cuidadoso con monitoreo de los signos vitales vy cardiacos y tratamiento sintomatico y de
soporte. Considerar la posibilidad de sobredosis de varias drogas. Ante la eventualidad de
una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano ¢ comunicarse con centros
toxicologicos.

\FOLLETO" DE INFORMACION
AL PROFESIONAL
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