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COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de LEXAPRO® contiene:
Escitalopram Oxalato 6,39 mg, 12,77 mg, 19,16 mg o 25,54 mg (equivaleme a 5 mg, 10 mg,
15 mg o 20 mg de Escitalopram);

Excipientes: Celulosa Microcristalina, Silice Coloidal Anhidro, Talco, Croscarmelosa de
Sodio, Estearato de Magnesio, Hipromelosa 5, Macrogol 400, Diéxido de Titanio.

ACCION TERAPEUTICA ‘
Antidepresivo (Clasificacién ATC N06 AB 10)

INDICACIONES
Tratamiento del trastorno depresivo mayor y de mantenimiento para evitar la recaida.
Tratamiento de los trastornos de pénico con o sin agorafobia.

Tratamiento de la ansiedad (fobia) social.
Tratamlento_del{trastorno de ansiedad generalizada.

obsesivarcompulsive (100,

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
No se ha demostrado aiin ia seguridad del Escitalopram administrado a dosis mayores a
20 mg diarios.

LEXAPRQ se administra en dosis tinica diaria y puede ingerirse junto con o sin alimentos.

Tratamiento del trastorno depresivo mayor
La dosis habitual es de 10 mg una vez al dia. La dosis diaria puede aumentarse hasta un
maximo de 20) mg, segiin la respuesta individual del paciente.

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

Tratamiento de trastornos de pdnico con o sin agorafobia

Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis Gnica de 5 mg diarios durante la primera
semana, antes de incrementar la dosis a 10 mg diarios. La dosis diaria puede aumentarse
hasta un méaximo de 20 mg, segin la respuesta individual del paciente.
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La méaxima eficacia en el fratamiento de los trastornos de péanico se alcanza al cabo de 3
meses de tratamiento aproximadamente. Es un tratamiento prolongado.

Tratamiento de la ansiedad (fobia) social.

La dosis habitual es de 10 mg una vez al dia. La dosis diaria puede aumentarse hasta un
méaximo de 20 mg, segun 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.

Tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada.

1a dosis habitual es de 10 mg una vez al dia. La dosis diaria puede aumentarse hasta un
méiximo de 20 mg, segin 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.

Posologias Especiales

Pacientes Ancianos (> 65 arios de edad)

Se¢ debe considerar iniciar el tratamiento con la mitad de la dosis usualmente recomendada y
una dosis midxima més baja (ver Farmacocinética).

Nifios y adolescentes (< 18 afios)

No se recomienda su administracién en nifios y adolescentes menores de 18 afios, pues la
seguridad y eficacia del Escitalopram, no ha sido atin investigada en esta poblacién (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 o
moderada. Se aconseja administrar con precaucién en pacientes con funcién renal
severamente disminuida (clearance de creatinina < 30 ml/min) (ver Farmacocinética).

Pacientes con insuficiencia hepdtica

Se recomienda una dosis inicial de 5 mg durante las 2 primeras semanas de tratamiento. La
dosis puede aumentarse hasta 10 mg segin la respuesta individual del paciente (ver
Farmacocinética).

Metabolizadores pobres del CYP2C19
En pacientes con antecedentes conocidos de ser metabolizadores pobres con respecto al
CYP2(19, se recomienda una dosis inicial de 5 mg diarios durante las primeras dos semanas
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de tratamiento. La dosis puede incrementarse hasta 10 mg diarios, segin la respuesta
individual del paciente (ver Farmacocinética).

Discontinuacion del tratamiento
Cuando deba interrumpirse el tratamiento con
manera radul durante un periodo de 2

B ESE

XAPRO, la dosis debe disminuirse de

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al Escitalopram o a alguno de los excipientes,

Tratamiento concomitante con inhibidores de ta MAO (IMAO). Tratamiento concomitante
con pimozida (ver Interacciones Con Otros Medicamentos Y Otras Formas De Interaccion).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Se recomienda considerar las siguientes advertencias y precauciones relacionadas con el
grupo terapéutico de los ISRS (Inhibidores Selectivos de la Recaptacién de Serotonina).

Ansiedad paradojal

Algunos pacientes con trastornos de pénico pueden presentar un aumento de la ansiedad al
inicio del tratamiento con antidepresivos. Esta reaccién parad6jica normalmente desaparece en
el plazo de 2 semanas, con la continuacién del tratamiento. Se recomienda administrar una
dosis inicial baja para reducir la probabilidad de un efecto ansiogénico (ver Posologfa y forma
de administracion).

Convulisiones

El tratamiento debe ser interrumpido en pacientes que desarrollen convulsiones. Los ISRS no
se deben administrar a pacientes con epilepsia inestable y los pacientes con epilepsia
controlada deben ser cuidadosamente monitorizados. El tratamiento con ISRS se debe
interrumpir si se observa un aumento de la frecuencia de convulsiones.

Mania

Los ISRS se deben utilizar con precancién en pacientes con antecedentes de
mania/hipomania. La administracién de ISRS se debe interrumpir en los pacientes que
desarrollen una fase maniaca.

Diabetes
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Suicidio

La posibilidad de intento de suvicidio es inherente a la depresién y podria persistir hasta que
una remision significativa ocurra, tanto espontineamente o continuando el tratamiento. Los
pacientes en tratamiento con antidepresivos deben ser cuidadosamente controlados,
especialmente al inicio del tratamiento debido a empeoramiento clinico y/o a la aparicién de
conductas suicidas (ideacion y conducta suicida). Se debe considerar esta precaucién con
otras enfermedades psiquidtricas debido a la posibilidad de co-morbilidad con trastornos
depresivos mayores.

En un andlisis de 24 estudios clinicos a corto plazo (4 meses), que involucraron a 4400
pacientes nifios con depresidn mayor, desorden obsesivo-compulsivo u otras alteraciones
psiquidtricas, placebo-controlado, quienes fueron tratados con antidepresivos inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina y antidepresivos de otra clase, se observé un
incremento del doble riesgo de suicidio del grupo que recibid el antidepresivo versus el grupo
que recibié el placebo (4% versus 2%).

Antes de iniciar la terapia con un antidepresivo se deben investigar cuidadosamente los
antecedentes del paciente, incluyendo historia familiar y personal de suicidios y desorden
bipolar.

Este medicamento no debe administrarse a menores de 18 afios de edad. Se ha visto que el
uso de antidepresivos en nifios y adolescentes aumenta el riesgo de pensamientos y conductas
suicidas.

Hiponatremia

Raramente se ha observado hiponatremia, probablemente debida a una inapropiada secrecion
de la hormona antidiurética, con el uso de los ISRS, la cual generalmente resuelve con la
discontinuacién del tratamiento. Se recomienda administrar con precaucion, especialmente
en pacientes en riesgo, tal como en pacientes ancianos, pacientes cirréticos o en pacientes
tratados concomitantemente con medicamentos que ocasionen hiponatremia.

Hemorragia

Se han descrito alteraciones del sangrado cutdneo, como equimosis y parpura con los ISRS.
Se recomienda precaucion en pacientes tratados con ISRS, especialmente en aquellos
tratados concomitantemente con firmacos que afectan la funcién plaquetaria (p.cj.
antipsicéticos atipicos y fenotiazinas, Ia mayoria de los antidepresivos triciclicos, aspirina y
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), ticlopidina y dipiridamol), asi como en pacientes
con antecedentes de tendencia al sangrado.
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Terapia eleciroconvulsiva (TEC)
La experiencia clinica sobre la administracién concomitante de ISRS y TEC es limitada, por
lo que se recomienda precaucion.

Inhibidores Selectivos Reversible de la MAO-A
La combinacién de Escitalopram con inhibidores selectivos de fa MAO-A no estd
recomendada debido al riesgo de sindrome serotoninérgico (ver Interacciones con Otros
Medicamentos y Otras Formas de Interaccién).

Sindrome Serotoninérgico

Se recomienda administrar con  precauciéon cuando el FEscitalopram se utiliza
concomitantemente con otros farmacos con efectos serotoninérgicos tal como el sumatriptan
y otros triptanos, tramadol y triptofano.

Se ha reportado sindrome serotoninérgico, en raras ocasiones, en pacientes que uttlizan
concomitantemente  ISRS con medicamentos serotoninérgicos. La observancia de una
combinacién de sintomas, tales como agitacién, temblor, mioclonus e hipertermia podria
indicar ¢l desarrollo de esta condicién. De ocurrir, se debe inmediatamente discontinuar el
tratamiento con el ISRS y el medicamento serotoninérgico ¢ iniciar un tratamiento
sintomético

Hierba de San Juan (también conocido como Hipérico, Corazoncillo)

La administracion concomitante de ISRS y remedios herbales que contengan Hierba de San
Juan (Hypericum perforatum) puede aumentar la incidencia de reacciones adversas (ver
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién).

Reacciones de Supresion
Ante la discontinuacion de la terapia con Escitalopram la dosis debe reducirse gradualmente

A

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Interacciones farmacodindmicas

Se han notificado casos de reacciones graves en pacientes que recibian un ISRS en
combinacién con un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAQ) o con el IMAO reversible
(IMAR) moclobemida, y también en pacientes que han dejado de tomar un ISRS y han
iniciado tratamiento con un IMAO. En algunos casos, el paciente desarrollé un sindrome
serotoninérgico (ver Reacciones adversas).

Escitalopram no se debe administrar en combinacién con un IMAQ. El tratamiento con
Escitalopram se puede iniciar 14 dias después de interrumpir el tratamiento con un IMAQ
irreversible y como minimo un dia después de interrumpir el tratamiento con el IMAQ
reversible (IMAR) moclobemida. Debe respetarse un descanso minimo de 7 dias entre la
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discontinuacion del tratamiento con Escitalopram y el inicio de un tratamiento con un IMAO
oun IMAR.
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La administracién conjunta con firmacos serotoninérgicos (p.¢j. tramadol, sumatriptin)
puede provocar un sindrome serotoninérgico.

Los ISRS pueden disminuir el umbral convulsivo, por lo cual se recomienda precaucion
firmacos de disminuirlo
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Se ha informado casos de potenciacién de efectos, cuando tos ISRS se han administrade con
litio o triptofano, por lo que la administracién concomitante de ISRS con estos farmacos debe
realizarse con precaucion.

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

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

Aunque no es de esperar interacciones farmacodindmicas o farmacocinéticas entre el
Escitalopram y el alcohol, al igual que con otros firmacos psicoactivos, no se aconseja la
combinaci6n 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 contribuir en menor grado a su metabolismo. El metabolismo de su
mayor metabolito, el S-DCT, parece ser parcialmente catalizado por el CYP2D6.

La administracién conjunta de farmacos que inhiben el CYP2C19 conduce a un aumento de
las concentraciones plasmdticas de Escitalopram. Se recomienda precaucién con la
utilizacién conjunta de tales medicamentos, por ejemplo omeprazol. Una reduccién de la
dosis de Escitalopram podria ser necesaria.
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La administracién conjunta de Escitalopram con cimetidina (inhibidor enzimatico general
Fre
moderadamcntc otenteg aumentd las concentracmnes ldsmdtlcds del ¢

La administracién conjunta con ketoconazol (potente inhibidor de CYP3A4) no modificé la
farmacocinética del scitaloprant
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Efecto del Escitalopram en la farmacocinética de otros farmacos

Escitalopram es un inhibidor moderado de la enzima CYP2D6. Se recomienda precaucién
cuando se administren conjuntamente otros firmacos cuyo metabolismo sea catalizado por
este enzima, y que tienen un rango terapéutico estrecho tal como flecainida, propafenona y
metropolol, o algunos firmacos que actian sobre el sistema nervioso central que son
metabolizados principalmente por la CYP2D6, por ejemplo antidepresivos como la
desipramina, clomipramina y nortriptilina o, antipsicéticos como la risperidona, tioridazina y
haloperidol. Puede ser necesario un ajuste de la dosificacion,

La co-administracién de Escitalopram con desipramina o metropolol duplicé las
concentraciones plasméticas de estos dos sustratos de la CYP2D6.

Estudios in vifro han demostrado que Escitalopram puede ocasionar una débil inhibicién del
CYP2C19. Se recomienda precaucion en la utilizacién concomitante de firmacos que son
metabolizados por CYP2C19.

USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Se dispone de limitados datos clinicos sobre la administracién de Escitalopram durante el
embarazo.

Se observé efectos embriotdxicos en estudios de toxicidad reproductiva en ratas pero no se
observd ningiin aumento en la incidencia de malformaciones. El riesgo en humanos es
desconocido. Por lo tanto, LEXAPRO no se debe administrar 2 mujeres embarazadas a
menos que sea claramente necesario y, solo tras una evaluacion cuidadosa del
riesgo/beneficio.

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

Los mgmentes efectos se reportaron en neonatoq de madres a las que
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Horas)] La administracién de los ISRS no debe ser discontinuada abruptamente si son
utilizados durante el embarazo.

Lactancia
Escitalopram puede ser excretado a través de la leche materna. Las mujeres en periodo de
lactancia no deben ser tratadas con Escitalopram o la lactancia debe ser discontinuada.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINARIA

Escitalopram no altera ni la funcién intelectual ni el rendimiento psicomotor. No obstante, al
igual que otros firmacos psicoactivos, se recomienda advertir a los pacientes sobre su
capacidad para manejar vehiculos u operar maquinarias.

EVENTOS ADVERSOS

Las reacciones adversas son mds frecuentes durante la primera o segunda semana del
tratamiento y habitualmente disminuyen en intensidad y frecuencia con la continuacién del
tratamiento.

frecuencias espec1f1cadas no estan corregidas respecto al placebo Las frecuencias se definen
como: muy frecuente (=1/10), frecuente (>1/100, <1/10), poco frecuente (>>1/1000, <1/100),
rara (=1/10000, <1/1000), muy rara (<1/10000) o desconocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

Reaccién anafilactica

Secrecién inadecuada de ADH

Metabohsmo y alteraciones Frecuente &@
nutricionales (>1/100, <1/10)
Desconocida Hlponatremla
Alteraciones psiquiatricas Frecuente Ansnedad agitacién, Q %
(>1/100, <1/10) tall Disminucion de la libido

(hombre y mujer), anorgasmia
(mujeres)

ity a;ﬁm‘ :

s@?

Desconocida
Alteraciones del sistema | Frecuente Insomnio, somnolencia, mareos,
. e mzs;gszg &
nervioso central (>1/100, <1/10) | parestesiastemblor
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Poco frecuente Trastornos del sabor, trastornos del
R

- fiog

Alteracion vascular Desconocnda Hipotension ortostatica

Alteraciones  respiratorias, | Frecuente Sinusitis, bostezos
tordcicas y del mediastino

Alteraciones Muy frecuente Néuseas

gastrointestinales (>1/10}
Frecuente Diarrea, estrenimiento, vomitos,

(>1/100, <1/10)
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i sequedad bucal
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Piel y alteracmncs del' tepdo Frecuente
subcutineo ] _&?1/ 100, <1/10) +

AR
Destonocia

Alteraciones musculo- | Frecuente
esqueléticas, tejido | (>1/100, <1/10)
conectivo y huesos
Alteraciones  renales  y | Desconocida Retencién urinaria
urinarias
Alteraciones de la mama y | Frecuente Trastorno de eyaculacidn,
reproductivas (>1/100, <1/10) 1mp0tenc '

w%ﬂg

35%; *

'ﬁ%ﬁ&%ﬁé@“s@a_ﬂ;;_____ 758 alaciorrea (hombre)
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Alteraciones generales Frecuente Fatiga, pirexia
X >1/100 <1/_10)
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Tratamiento

No existe un antidoto especifico. Se recomienda establecer y mantener la permeabilidad de
las vias aéreas, asegurar la oxigenacién adecuada y la funcién respiratoria. Se debe
considerar el lavado gastrico y el uso de carbén activo. El lavado géastrico se debe realizar lo
antes posible tras la ingestidn oral del medicamento. Se recomienda controlar los signos
vitales y cardiacos ademaés de establecer las medidas de apoyo sintomético.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mis cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia.

INFORMACION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

Escitalopram es un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina
R e e S
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Escitalopram no tiene o ticne una baja afinidad por receptores como 5-HT 4, 5-HT>, receptores
dopaminérgicos D; y Dy, oy, o, B-adrenérgicos, histaminérgicos Hj, colinérgicos
muscarinicos, benzodiazepinicos y opioides.

El Escitalopram ha demostrado ser efectivo tanto en el tratamiento de corta duracién (8 a 12
semanas) como en el tratamiento a largo plazo (hasta 9 meses) de la fobia social y ansiedad
gcnerahzada ————— sertalops: rap2-meidia-dem SR ~ser-superiorataParexetina20-m clehrionee

Farmacocinética

Absorcion

La absorci6n es casi completa e independiente de la ingestion de alimentos (T, de 4 horas
(valor medio) tras dosis multiples). Al ignal que el Citalopram, la biodisponibilidad del
Escitalopram es de alrededor del 80%.

Distribucion

El volumen aparente de distribucion (Vqp/F) tras la administracién oral es de 12 a 26 kg
aproximadamente. La unién del Escitalopram y de sus metabolitos principales a las proteinas
plasméticas es inferior al 80%.

Biotransformacién

Escitalopram es metabolizado en el higado a los metabolitos desmetilado y didesmetilado.
Ambos metabolitos son farmacolégicamente activos. Por otro lado, el nitrdgeno se puede
oxidar para formar el metabolito N-6xido. Tanto la molécula original como los metabolitos
se excretan parcialmente como glucurénidos. Tras la administracién de dosis multiples las
concentraciones medias de los metabolitos desmetilado y didesmetilado suelen ser 28-31% vy <
5% de la concentracién de Escitalopram, respectivamente. La biotransformacion de
Escitalopram al metabolito desmetilado, estd mediada principalmente por el CYP2C19, aunque
es posible que CYP3A4 y CYP2D6 contribuyan a la misma.

Eliminacion

La vida media de eliminacién (t%,p) tras dosis multiples es de 30 horas y el clearance
plasmatico oral (Cly) de 0,6 1/min, aproximadamente. Los principales metabolitos tienen
una vida media significativamente mis prolongada.
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Se asume que el Escitalopram y sus metabolitos principales se eliminan pot via hepatica
(metabdlica) y via renal. La mayor parte de la dosis se excreta en forma de metabolitos a
través de la orina.

La farmacocinética es lineal. Las concentraciones plasméticas en estado de equilibrio se
alcanzan en una semana aproximadamente. Las concentraciones medias en estado de
equilibrio de 50 nmol/1 (intervalo 20 a 125 nmol/l) se alcanzan a una dosis diaria de 10 mg.

Pacientes ancianos (> 065 afios)

Escitalopram se elimina més 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 jévenes (ver Posologia y forma de administracidn).

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 versus 37 horas) y
la concentracién media en estado de equilibrio fue aproximadamente un 60% mas alta que en
pacientes con funcién hepética normal. La farmacocinética de los metabolitos no ha sido
estudiada en esta poblacién. El Citalopram no fue determinado estereo-selectivamente y, por
lo tanto, la magnitud del aumento del Escitalopram es desconocido. En consecuencia, estos
datos deben ser interpretados con precaucién. (ver Posologia y forma de administracion).

En insuficiencia renal

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

Polimorfismo

Se ha observado que los metabolizadores  pebres con respecto a CYP2CI19 presentan
el doble de la concentracién plasmatica de Escitalopram eome—en los metabolizadores
| amphes. No se observaron cambios significativos de la exposicién en los
metabolizadores 10§ pebres con respecto a CYP2D6 (ver Posologia y forma de
administracion).

PRESENTACION

LEXAPRO (Escitalopram) 5 mg, 10 mg, 15 mg, y 20 mg comprimidos recubiertos se
presenta en envases conteniendo 14, 28 0 56 comprimidos y los envases para uso exclusivo
hospitalario conteniendo 100, 500 y 1000 comprimidos.

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

Al igual que otros medicamentos mantener fuera del alcance de los nifios.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente inferior a 30°C.

FOLLETO DE INFORMACION

CL_LEXAPRO 5 mg-10 mg-15 mg-20 mg Tabs PhiL including OCD.doc AL PROFESIONAL 12




Fabricado, procedente y en uso de licencia de H. Lundbeck A/S, Ottiliavej 9, DK-2500,
Copenhague — Valby, Dinamarca.

Importado por Lundbeck Chile Farmacéutica Limitada.

Distribuido por Novofarma Service S.A., Av. Victor Uribe 2280, Quilicura, Santiago. Por
cuenta de Lundbeck Chile Farmacéutica Limitada.

5 mg: Reg ISP N° F-12836/03

10 mg: Reg. ISP N° F -12837/ 03

15 mg: Reg ISP N° F-12838/03

20 mg: Reg. ISP N° F- 12839/03

Venta Bajo Receta en establecimientos Tipo A.
PRIVILEGIO EN TRAMITE N° 804-2003 Al T“)

EQLLETO DE INFORMA
AL PROFESIONAL

Este prospecto ha sido aprobadoel .................
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