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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

OXALATO DE ESCITALOPRAM
Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Embalagem com 30 comprimidos revestidos de 10mg.
Embalagem com 30 comprimidos revestidos de 20mg.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

oxalato de escitalopram (equivalente a 10mg deéad@0ram)..........ooooiiiurieiiieieeeeeee s cmmeeeeenes 12,77mg
Lo 11T 01 (=3 o R o TP PRSPPI 1comprimido

(celulose microcristalina, croscarmelose sodic&xido de silicio, talco, estearato de magnésio,
hipromelose + macrogol, didxido de titanio).

Cada comprimido revestido de 20mg contém:

oxalato de escitalopram (equivalente a 20mg deéad@oram) ..........coooiiivimiiieiieieeee e ee e 25,55mg

L (e 11T 01 (=3 o R o T PP PO RRPR 1comprimido
(celulose microcristalina, croscarmelose sodic&xido de silicio, talco, estearato de magnésio,
hipromelose + macrogol, didxido de titanio).
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:
1. INDICACOES

O oxalato de escitaloprang indicado para:
« Tratamento e prevencao da recaida ou recorréndeptasséo;
e Tratamento do transtorno do panico, com ou sermaéuua,;
e Tratamento do transtorno de ansiedade general{Zada);
e Tratamento do transtorno de ansiedade social (kdal);
e Tratamento do transtorno obsessivo compulsivo (TOC)

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos em animais

Nenhum protocolo convencional de estudos pré-difoi conduzido com oxalato de escitalopram, ja
gue estudos de similaridade quanto a toxicolod@iglade cinética, conduzidos em ratos com o oxalat
de escitalopram e o citalopran, demonstraram urfil g@milar. Portanto, todas as informacdes do
citalopram podem ser extrapoladas para o oxalagscitalopram.

Em estudos toxicolégicos comparativos em ratosxalato de escitalopram e o citalopram causaram
toxicidade cardiaca inclusive faléncia cardiacasaplgumas semanas de tratamento, com doses que
causavam toxicidade generalizada.

A cardiotoxicidade parece estar mais relacionada @cos de concentracBes plasméticas do que a
exposicdo sistémica AUC (area sobre a curva). Gsspie concentragfes plasmaticas nos quais ainda
ndo se observavam efeitos, eram aproximadamenézesvmaiores do que os clinicamente observados
enquanto a AUC, para o oxalato de escitalopratavasapenas 3 a 4 vezes maior que a observada
durante o uso clinico. Na avaliagdo do citalopramistiura racémica), os valores da AUC para o S-
enantibmero (escitalopram) foram 6 a 7 vezes mmiqree os valores clinicamente observados .Estes
achados estédo provavelmente relacionados a unéncia exagerada sobre as aminas biogénicas, isto é
sdo secundéarios aos efeitos farmacologicos priméanesultando em repercussfes hemodindmicas
(reducédo do fluxo coronario) e isquemia. No entantonecanismo exato de cardiotoxicidade em ratos
ndo é claro. A experiéncia clinica com o citalopmnes dados disponiveis para o oxalato de
escitalopram, ndo indicam que estes achados teobiaeiacao clinica.

Foi observado o aumento dos fosfolipidios em algeaislos, como pulmdes, testiculos e figado, apds o
tratamento por periodos mais prolongados com axdktescitalopram e citalopram em ratos. O efeito é
reversivel apds o termino do tratamento. Achadospididimo e no figado foram observados com
exposi¢des semelhantes ao do homem. O acumulostigiftdios (fosfolipidose) em animais tem sido
observado e relacionado a muitos medicamentosilmoff catibnicos. Ndo se sabe se este fato possui
algum significado clinico relevante para o homem.

No estudo de toxicidade do desenvolvimento em rafestos embriotoxicos (reducdo do peso fetal e
retardo de ossificacao reversivel), foram obsasapos exposicdes AUC excessivas as encontradas no
uso clinico, porem ndo foi observado um aumentéreguéncia de malformacdes. Estudos peri e pos-
natal apresentaram uma diminuicao da sobreviv&hgiante o periodo de lactagcdo, em exposi¢cdes AUC
excessivas as exposicdes observadas clinicamente.

Dados de estudos em animais demonstraram que lopcé#a, em niveis de exposicdo bem acima da
exposi¢cdo humana, induz uma redugdo nos indicderilelade e de gravidez, reducéo do numero de
implantacfes e de anormalidade do esperma. Naaddsdinimais relativos a esse aspecto disponiveis
para o oxalato de escitalopram.

Estudos em humanos

Episodios depressivos

Em um estudo de dose fixa, placebo-controlado,cdogyo,de 8 semanas de duracdo, o oxalato de
escitalopram apresentou taxas de resposta e des@arsignificativamente maiores que o placebo 5,3
contra 41,8%;p=0,001 e 47,3% contra 34,9%,respaogwnte)!.

Em outro estudo de dose fixa, duplo-cego, placatmdralado, de 8 semanas, pacientes que foram
tratados com oxalato de escitalopram 10mg/dia (8xlloxalato de escitalopram 20mg/dia
(n=123),citalopram 40mg/dia (n=125 ou placebo @®1 As doses de 10 e 20mg de oxalato de
escitalopram foram significativamente melhores de q placebo na reducdo da pontuagdo na Escala de
Depressdo de Montgomery Asberg(MADRS) a partir eipusda semana (p< 0,05 nas semanas 2 e 4; p
<0,01 nas semanas 6 e 8)2.
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Um resultado semelhante foi obtido usando a EstalAvaliacdo da Depressdo de Hamilton(HAM) e
nas medidas de melhora e gravidade na ImpressdicaCGlobal(CGl). Na impressao Clinica de Melhora
(CGl-I), uma superioridade significativa do oxaldmescitalopram sobre o placebo ja foi vista &rpda
primeira semana para a dose de 10mg/dia e a pariegunda semana para a dose de 20rhgktta
escala de Hamilton-24 itens (HAM-D), o oxalato dscimlopram na dose de 20mg/dia foi
significativamente superior ao citalopram na dose4@mg/dia ao final do estudo. Estes resultados
sugerem que o oxalato de escitalopram esta asso&iatha melhora precoce dos sintomas depredsivos
A taxa de remissdo foi significativamente maiorapar oxalato de escitalopram 10mg/dia (40%) e
20mg/dia (41%), do que para o placebo (Z4%)taxa geral de abandono no estudo foi de 24%h, se
diferencas significativas entre os grupos que re@eb oxalato de escitalopram 10mg/dia (20%), oxalat
de escitalopram 20mg/dia (25%),citalopram 40mg2digg) ou placebo (25%)2.

Na analise unificada de eficacia, o oxalato deta&sgiram produziu efeitos rapidos e duradouros num
subgrupo de pacientes com transtorno depressivar ifintuacao inicial na MADRS a 30). O oxalato

de escitalopram proporcionou uma reducdo estaisgote significativa dos sintomas ja a partir da
primeira semana de tratamento comparado ao plaeelddise LOCF), e mostrou-se significativamente
superior ao placebo ao longo de todo o estudot@x@e segunda semana, onde apresentou, no entanto,
superioridade numérica (p=0,07)3.

Em um estudo de extensdo de 36 semanas, multa@&ndidplo-cego, com doses flexiveis do oxalato de
escitalopram 10-20mg/d (n=181) e placebo (n=93)liz@do com pacientes respondedores (MABRS
12) que realizaram estudo prévio de 8 semanasp-aggjo, o tempo para recaida foi significativamente
maior para 0 grupo oxalato de escitalopram (p=0€L®) numero total de pacientes que recairam foi
significativamente menor para o tempo de oxalatestitalopram (26% contra 40% do placebo; p=0,01).
Neste estudo, o oxalato de escitalopram se mosficaz na prevencdo de recaidas e proporcinou
melhora continuada no tratamento de manutencédepl@ssab

1) Wade A et al. Escitalopram 10mg-day is Effecéwel Weel Tolerated in a Placebo-Controlled Study
in Depression in Primary Care. Int Clin Psychophawh2002, 17:95-102.

2) Burke WJ et al. Fixed-Dose Trial of the Singdermer SSRI Ecitalopram in Depressed Outpatients. J
Clin Psychiatry 2002; 63(4):331-336

3) Gorman JM et al. Efficacy Comparison of Escipadon and Citalopram in the treatment of Major
Depressive Disorder: Pooled Analysis of Placebot@dilad Trials. CNS Spectrums 2002; 7:40-44.

4) Rapaport MH et al. Escitalopram Continuationafmeent Prevents Relapse of Depressive Episodes. J
Clin Psychiatry ,2004.65 (1): 44-49.

Transtorno de panico com ou sem agorafobia

Um total de 366 pacientes foi randomizado (plaaetbl4, citalopram n= 112 e oxalato de escitalopram
n=125) em um estudo duplo-cego de 10 senfamds grupo tratado com oxalato de escitalopram, a
diminuicdo na frequéncia de ataques de panico marse 10, em comparacdo ao inicio (aferida pela
Escala modificada de Panico e Ansiedade Anteciatte Sheehan), foi significativamente superior ao
placebo (p=0,04), bem como a diminuicdo do peregmta horas diarias de ansiedade antecipat@ia
oxalato de escitalopram e citalopram reduziram ifsiggtivamente a gravidade e os sintomas de
transtorno do panico em comparacdo ao placebmabdd estudo (p0,05). O indice de descontinuacao
por efeitos adversos foi de 6,3% para o oxalatesbéitalopram, 8,4% para o citalopram e 7,6% para o
placebo.

1)Stahl S, Gergel I, Li D. Escitalopram in the Tireeant of Panic Disorder.-A Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled Trial; J Clin Psychiaf903,64(11):1322-1327.

Transtorno de ansiedade generalizada (TAG)

Em um estudo de 8 semanas, multicéntrico, com dibseiseis, placebo controlado, comparou-se o
oxalato de escitalopram 10 a 20mg/dia (n=158) aogilo (n=157) em pacientes ambulatoriais entre 18 e
80 anos de idade, que preenchiam os critérios dd-D para TAG e apresentavam pontua¢do maior
ou igual a 18 na escala de Avaliacdo de Hamiltora pansiedade (HAM-A) . O grupo tratado com
oxalato de escitalopram demonstrou uma melhoraifisigtivamente maior, quando comparado ao
placebo, na pontuacéo total da HAM-A e também natyagdo da subescala de ansiedade psiquica da
HAM-a desde a 12 semana até o final do estudo.ied dlo estudo as variagbes na pontuacao total da
HAM-A foram de -11,3,para o0 oxalato de escitaloperi,4 para o placebo(LOCF; p < 0,001). O indice
de resposta para os que completaram o estudo remae8nfoi de 68% para o oxalato de escitalopram e
de 41% para o placebo (p < 0,01) e de 58% (espi@in) e 38% (placebo) na avaliacdo LOCF (p <
0,01). O tratamento com oxalato de escitalopranbésn tolerado, com indice de descontinuacdo por
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efeitos adversos sem diferenca estatistica em cagfm ao do placebo (8,9% contra 5,1%,
respectivamente, p=0,27). O oxalato de escitalogoamfetivo, seguro e bem tolerado no tratamemto d
pacientes com TAG.

1) Davidson JRT,Bose A,Korotzer A ,Zheng H.Escipaéon in the treatment of generalized anxiety
disorder:double blin, placebo controlled, flexildlese study. Depression and Anxiety 2004,19:234-240.

Transtorno de ansiedade social (fobia social)

Em um estudo de estabelecimento de dose, tanto2eserhanas (curto prazo), como em 24 semanas
(longo prazo), o oxalato de escitalopram mostroafe@z e bem tolerado nas doses de 5, 10 e 2Gng/di
para o tratamento do transtorno de ansiedade SoEim um outro estudo duplo-cego, pacientes com
transtorno de ansiedade social foram randomizadwa peceber placebo n=177) ou oxalato de
escitalopram na dose de 10 a 20mg/dia (n=181),1pcsemanas. A medida primaria de eficacia foi a
mudanca média desde o inicio na pontuacéo totabdala de Liebowitz para Ansiedade Social (LSAS).
O estudo mostrou uma superioridade estatistica patratamento com oxalato de escitalopram em
comparacdo ao placebo na pontuacédo total da LSA®,§85). O numero de respondedores ao
tratamento no grupo oxalato de escitalopram faii@ativamente maior do que no grupo placebo (54%
contra 39%; P < 0,01). A relevancia clinica desteisados foi corroborada pela reducéo significatds
componentes relacionados ao trabalho e as quesifigés na escala de Sheehan de Desadaptacéo e pela
boa tolerabilidade ao tratamento com oxalato déatspranf. O oxalato de escitalopram foi eficaz e
bem tolerado no tratamento do transtorno de ardkesecial .

1) Lader M,Stender K,Biger V ,Nil R Efficacy andal@rability of Escitalopram in 12-and 24-Week
Treatment of Social Anxiety Disorder: Randomizedyuble-Blind, placebo — Controlled, Fixed-Dose
Study. Depression and Anxiety 2004,19:241-248.

2) Kasper S, Stain D, Loft H, Nil R, Escitalopram the treatment of social anxiety disorder.
Randomized, placebo controlled flexible dosageystBditish Journal of Psychiatry 2005, 186: 222-226

Transtorno obsessivo compulsivo (TOC)

Em curto-prazd (12 semanas), evidenciou-se a separacdo do ox@dascitalopram (20mg/dia) do
placebo na pontuacao total e nas subescalas pseasdies e rituais da escala de Yale-Bocks (Y-B@CS)
também na pontuacdo total da NIMH-OCS. Pela andlsecasos observados (LOCF), tanto o
escitalopran 10mg/dia(p=0,005) como 20mg/dia (peD)@oram efetivos.

A manutencdo da resposta a longo-prazo foi dermamestem um, estudo! placebo controlado de 24
semanas de busca de dose eficaz e em um estudb@laontrolado de prevencdo de recaidas? de 24
semanas de duracgéo, que teve uma fase aberta geé2# semanas, de 16 semanas de duracéo.

A longo-prazo, ambos os grupos com 10mg/dia (p9G@EDmg/dia (p<0,01) do oxalato de escitalopram
foram significativamente mais efetivos que o placetonforme mensurado pela medida primaria de
eficacia, a pontuacdo total na Y-BOCS, bem comaspeiedidas secundarias, as subescalas de obsessées
e rituais da Y-BCS E NIMH-OCS (10 mg/dia (p<0,013@mng/dia (p<0,001) do oxalato de escitalopram).
A manutencao da eficacia e a prevencdo das rectida® demonstradas para as doses de 10 e 20
mg/dia do oxalato de escitalopram em pacientesrgggonderam ao oxalato de escitalopram em uma
primeira fase de tratamento aberto de 16 semagase depois entraram em uma fase de 24 semanas de
prevencdo de recaidas (duplo-cego, placebo,-cadtvplrandomizado). No estudo de prevencédo de
recaidas, os grupos em uso do oxalato de esciamo@diOmg/dia (p=0,014) e 20mg/dia (p<0,001)
apresentaram, significativamente, menos recaidas.

Um efeito benéfico significativo na qualidade deéavdos pacientes com TOC foi observado (aferida pel
SF-36 e SDS) nos estudos com oxalato de escitalopeata populacéo.

1) Stein DJ, Andersen EW,Tonnoir B,Fineberg N. tasocpram in obsessive compulsive disorder: a
randomized, placebo-controlled, paroxetine-refezdncfixed-dose, 24-week study. Curr Med Res
Opin.2007; 23(4):701-11.

2) Fineberg NA, Tonnoir B, Lemming O, Stein DJ. iEdopram prevents relapse of obsessive-
compulsive disorder. Eur Neuropsychopharmacol.2QU0{-7):430-9.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinadmicas
Mecanismo de acao

O oxalato de escitalopram é um inibidor seletivorelzeptacéo de serotonina (5-HT) de afinidade alto
pelo sitio de ligacdo primario do transportadosémtonina. Ele também se liga a um sitio alostér
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transportador de serotonina, com uma afinidadegdgdo 1000 vezes menor. A modulacdo aloestérica
do transportador de serotonina potencializa adigaip oxalato de escitalopram ao sitio primarigue
resulta a uma inibicdo da recaptacao de serotondig eficaz.

O oxalato de escitalopram é isento de afinidadeesia é muito baixa, por diversos receptores, o que
inclui 5-HT :,5-HT:, dopaminérgicos B D, a; a,-, f-adrenoreceptores, histaminérgice,uscarinicos,
colinérgicos, benzodiazepinicos e opioides.

A inibicdo da receptacdo de 5-HT é o Unico mecamidmacao que explica os efeitos farmacolégicos e
clinicos do oxalato de escitalopram.

O oxalato de escitalopram € o enantibmero S damaire (citalopram), ao qual é atribuida a atividade
terapéutica. Estudos farmacoldgicos demonstranodresitalopram ndo € somente inerte, pois interfere
negativamente na potencializacdo da receptacdcemdosina e, por conseguinte, nas propriedades
farmacol6gicas do enantidmero S.

Efeitos farmacodinamicos

Em um estudo duplo-cego, placebo controlado, de ERGoluntarios sadios, a alteracdo em relacdo ao
inicio do QTc (correcdo Fridericia) foi de 4,3m8%CI 2,2-6,4) com uma dose de 10mg/dia e 10,7ms (
90%CI 8,6-12,8) com uma dose de 30mg/dia (ver CONNRICACOES, ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES, INTERACOES MEDICAMENTOSAS, REACOES ADREAS E SUPERDOSE).

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A absorcdo € quase completa e independe da ingdsté@imentos (Tmax médio de 4 horas apés
dosagem mudltipla). Tal como acontece com citalopracémico, a biodisponibilidade absoluta do
oxalato de escitalopram é esperado para ser apadaimente 80%.

Distribuicéo
O volume de distribuicéo aparente (P&, é cerca de 12 a 26L/Kg, ap6s administracdo Arhgjacéo as
proteinas plasmaticas € menor que 80% para o oxddagscitalopram e seus principais metabdlitos.

Biotransformacao

O oxalato de escitalopram é metabolizado no figadalerivados desmetilados e didesmetilados. Ambos
sdo farmacologicamente ativos. Alternativamentanitrogénio pode ser oxidado formando o metabdlito

N-6xido. Tanto o composto original como os metabsli sdo parcialmente excretados como

glicoronideos. Apés administracdo de mudltiplas dpsas concentracfes médias dos metabdlitos
desmetilados e didesmetilados geralmente sdo 28-81%5% da concentracdo do oxalato de

escitalopram, respectivamente. A biotransformagéioxalato escitalopram no metabélito desmetilado é
mediada pelo CYP2C19. E possivel alguma contrilouig® enzimas CYP3A4 e CYP2D6.

Eliminacao

A meia-vida de eliminacao (TIE apds doses multiplas é de cerca de 30 horag]aramce plasmatico
oral (Cloral) é de aproximadamente 0,6L/min. Osn@pais metabdlitos tém uma meia-vida
consideravelmente mais longa.

Assume-se que o oxalato de escitalopram e seusipais metabdlitos sdo eliminados pela via hepatica
como pela renal, sendo a maior parte da dose aderebmo metabdlitos na urina.

Linearidade

A farmacocinética € linear. Os niveis plasmaticas estado de equilibrio sdo alcancados em
aproximadamente 1 (uma) semana. As concentractdissr@m equilibrio de 50nmol/l (variacdo de 20 a
125nmol/l) sdo alcancadas com uma dose diaria ohg.10

Pacientes idosos (>65 anos)

O oxalato de escitalopram aparentemente é eliminadés lentamente em pacientes idosos, se
comparados com pacientes mais jovens. Foi observad@umento de 50% na exposi¢do sistémica
(AUC) em idosos comparados a pacientes mais jovend?OSOLOGIA E MODO DE USAR).

Funcéo hepéatica reduzida

O oxalato de escitalopram é eliminado mais lentaenem pacientes com a funcdo hepéatica reduzida. Em
pacientes com alteracbes da funcdo hepatica lawederada (classificacdo de Child-Pugh A e B), a
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meia-vida do oxalato de escitalopram foi aproxinmagiate duas vezes mais longa e as concentracdes em
equilibrio foram em média 60% maiores quando coag@s a pacientes com funcdo hepatica normal
(ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Funcéo renal reduzida

Observou-se um aumento da meia-vida e aumentosretena exposicdo (AUC) em pacientes com
funcéo renal reduzidaclgarence de creatinina entre 10-53mL/min). As concentragilasmaticas dos
metabdlitos ndo foram estudadas, porém podemeadds (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Polimorfismo

Foi observado que pacientes com problemas na niiegtat#mo pela isoenzima CYP219 apresentam uma

concentracao plasmatica de oxalato de escitalodtea® vezes maior quando comparados com pacientes
sem problemas. Nenhuma mudanca significativa nasiggio foi observada em pacientes com problemas

na metabolizacdo pela isoenzima CYP2D6 (ver POSQREIMODO DE USAR).

4. CONTRAINDICACOES

O oxalato de escitalopramé contraindicado em pacientes que apresentam éistdidade ao oxalato
de escitalopram ou a qualquer um de seus compan@@eCOMPOSICAO).

O tratamento concomitante com IMAO (inibidores danoaminoxidase) ndo-seletivos irreversiveis é
contraindicado devido ao risco de sindrome serpérgica com agitacdo, tremor, hipertermia, etcr (ve
INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

A combinacdo de oxalato de escitalopram com IMA@eA.: moclobemida) reversiveis ou linezolida
(IMAO néo-seletivo reversivel) é contraindicada idevao risco de sindrome serotoninérgica. (ver
INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

O oxalato de escitalopramé contraindicado em pacientes diagnosticados costonqgamento do
intervalo QT ou sindrome congénita do DT longo.

O oxalato de escitalopramé contraindicado em uso concomitante com mediceoeeque causam
prolongamento do intervalo QT. (ver INTERACOES MEBIMENTOSAS).

Fertilidade,gravidez e lactacdo

Gravidez

Categoria de risco B. Os dados clinicos da utifivaieoxalato de escitalopramdurante a gravidez sao
limitados.

Estudos em animais mostraram toxicidade reprod(d@aESTUDOS EM ANIMAIS).

N&o usar oxalato de escitaloprandurante a gravidez, a menos que a necessidade sefara e seja
avaliado cuidadosamente o risco-beneficio do usoste medicamento.

Recém-nascidos devem ser observados se o uso alatierroxalato de escitalopram continuou até
estagios mais avancados da gravidez, particulaenmenterceiro trimestre. Se o oxalato de escitalops
usado até ou proximo ao dia do nascimento, efdeatescontinuacdo no recém-nascido sao possiveis.
Se o oxalato de escitalopram for usado durante a gravidez, ndo interromper dhnignte. A
descontinuacéo devera ser gradual.

As seguintes reacdes foram observadas nos recé&idomsapds o uso de ISRS/ISRN nos ultimos meses
de gravidez: dificuldade respiratéria, cianose,esgnconvulsées, instabilidade térmica, dificuldalde
alimentacdo, vomitos, hipoglicemia, hipertonia, enipflexia, tremor, agitacdo, irritabilidade, |efiar
choro constante, sonoléncia e dificuldade para mofEsses efeitos também podem ser indicativos de
sindrome serotonérgica ou retirada abrupta do medinto durante a gravidez. Na maioria dos casos,
tais complicacdes comecam imediatamente ou brevene®4 horas) apds o parto.

Dados epidemiolégicos sugerem que o uso do ISR8ntra gravidez, especialmente no final da
gravidez, pode aumentar o risco de hipertensdoqnampersistente do recém-nascido (HPPN). O risco
observado foi aproximadamente de 5 casos a cadadgedantes. Na populacdo em geral 1 a 2 casos de
HPPN ocorrem em cada 1000 gestantes.

Lactacao

O oxalato de escitalopram é excretado no leite rmatéMulheres em fase de amamentac¢do ndo devem
ser tratadas com oxalato de escitalopram. Em &iesgagnde néo for possivel retirar 0 medicamento
devido a gravidade do quadro clinico materno, swlisto aleitamento materno pelos leites
industrializados especificos para recém-nascidos.
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Fertilidade

Estudos em animais mostraram que o citalopram pfeder a qualidade do esperma (ver ESTUDOS EM
ANIMAIS). Relatos de casos em humanos com alguRSESmostraram que o efeito na qualidade do
esperma é reversivel. Até 0 momento nao foi obderirapacto na fertilidade humana.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
As seguintes adverténcias e precaucdes aplicametEsse terapéutica dos ISRSs (Inibidores Setetivo
da Receptacdo de Serotonina).

Ansiedade paradoxal

Alguns pacientes com transtorno do péanico poderasaptar sintomas de ansiedade intensificados no
inicio do tratamento com antidepressivos. Esta&egtaradoxal geralmente desaparece dentro de 02
semanas durante o tratamento continuo. Recomendarge dose inicial baixa para reduzir a
probabilidade de um efeito ansiogénico paradoxa ROSOLOGIA E MODO DE USAR).

Convulsdes

Os ISRS podem diminuir o limiar convulsivo. Acoreeke precaucao quando administrada com outros
medicamentos capazes de diminuir o limiar convalgantidepressivos, por exemplo(triciclicos, ISRS)
neuroepiléticos (fenotiazinas, tioxanetos, butinofeas) mefloquina, bupropiona e tramadol).
Descontinuar o oxalato de escitalopram em paciuteapresente convulsdes pela primeira vez ou se ha
um aumento na frequéncia de convulsdes (em pasienta diagnostico prévio de epilepsia). Evitar o
uso dos ISRSs em pacientes com epilepsia instawehéorar os pacientes com epilepsia controlaola, s
orientacao médica.

Mania
Utilizar os ISRSs com orientagcdo do médico em mpéege com um histérico de mania/hipomania.
Descontinuar os ISRSs em qualquer paciente que emtifase maniaca.

Diabetes

Em pacientes diabéticos, o tratamento com ISRSeracalterar o controle glicEmico (hipoglicemia ou
hiperglicemia), possivelmente devido a melhorasio®mas depressivos. Pode ser necessario um ajuste
na dose de insulina e/ou hipoglicemiantes oraisigm

Suicidio/pensamentos suicidas ou piora clinica

A depresséao esta associada com um aumento dosrgartsa suicidas, atos de autoflagelacao e suicidio
(eventos relacionados ao suicidio). Este riscoigier@até que ocorra uma remissao significativa da
doenca. Como nao ha uma melhora expressiva nasigrsemanas do tratamento, os pacientes devem
ser cuidadosamente monitorados até que uma mellymidicativa ocorra. E observado na préatica chnic
um aumento do risco de suicido no inicio do tratsmegquando ha uma pequena melhora parcial.

Outras doencas psiquiatricas para as quaigatato de escitalopramé indicado também podem estar
associadas a um aumento do risco de suicidio citasva ele relacionados. Estas doencas podem-ser co
mérbidas a depressdo. As mesmas precaucdes inslicadacasos de tratamento dos pacientes com
depressao devem ser aplicadas quando sao trat@aiestps com outros transtornos psiquiatricos.

Os pacientes com histérias de tentativas de saieidu com ideacéo suicida, ambas prévias ao idizio
tratamento, sdo conhecidos por apresentar um rns&ior para tentativas de suicidio e devem ser
monitorados cuidadosamente durante o tratamentdepnéssivo. Uma meta-analise de ensaios clinicos
controlados com placebo de medicamentos antidépoesem pacientes adultos com distarbios
psiquiatricos demonstrou um aumento do risco de pootamento suicida com antidepressivos
comparado com placebo em pacientes com menos dan@5 de idade. Devera ser realizada
monitorizacdo cuidadosa dos pacientes, em espeajakles de alto risco. Eles deverdo ter
acompanhamento do tratamento, especialmente rio e&pads alteracbes de dose.

Os doentes (e familiares dos doentes) devem seadds sobre a necessidade de monitorar qualquer
piora clinica, comportamento suicida ou pensameatogidancas incomuns no comportamento e buscar
ajuda médica imediatamente se estes sintomas apamec

oxalato de escitalopram — comprimido revestido laBara o profissional da salde



qQuimica

Acatisia/agitacdo psicomotora

O uso de ISRSs e IRSN tem sido associado ao ddsengnto da acatisia, caracterizada por uma
inquietude desagradavel ou desconfortavel e nelztside se movimentar associada a incapacidade de
ficar sentado ou em pé, parado. Quando ocorre € coaium nas primeiras semanas de tratamento. Os
pacientes que desenvolverem estes sintomas podean gos mesmos com o aumento da dose.

Hiponatremia

Hiponatremia, provavelmente relacionada a secra@@opriada de horménio antidiurético (SIADH),
foi relatada como efeito adverso raro com 0 ustSiRSs. Geralmente se resolve com a descontinuacdo
do tratamento. Deve-se ter cautela com pacientesist®, como idosos, cirréticos ou em uso
concomitante de medicamentos que sabidamente poalesar hiponatremia.

Hemorragia

Ha relatos de sangramentos cutaneos anormais;aaie equimoses e purpura, com 0 uso dos ISRSs.
Recomenda-se seguir a orientacdo do médico no das@acientes em tratamentos com ISRSs
concomitantemente com medicamentos conhecidosfetar @ funcdo das plaquetas (p.ex. antipsicéticos
atipicos e fenotiazinas, a maioria dos antidepressitriciclicos, aspirina e medicamentos anti-
inflamatérios ndo esteroides (AINESS), ticlopidieadipiridamol), e em pacientes com conhecida
tendéncia a sangramentos.

O uso concomitante com drogas anti-inflamatériasesteroidais (AINEs) pode aumentar a tendéncia a
sangramentos (ver REACOES ADVERSAS).

Eletroconvulsoterapia (ECT)
A experiéncia clinica no uso combinado de ISRS & E@imitada, portanto recomenda-se cautela.

Sindrome serotoninérgica

Recomenda-se precaucdo se o oxalato de escitaldprarsado concomitantemente com medicamentos
com efeitos serotoninérgicos, tais como 0 sumainiptou outros triptanos, como tramadol e triptofano

Em casos raros, a sindrome serotoninérgica sidatadd em pacientes em uso de ISRSs
concomitantemente com medicamentos serotoninérditms combinacdo de sintomas, como agitacao,
tremor, mioclonia e hipertermia pode indicar o desévimento dessa condi¢cdo. Se isso ocorrer, 0
tratamento com ISRS e os medicamentos serotontoérgdeve ser interrompido imediatamente e
iniciado tratamento sintomatico.

Em combinacdo com selegilina (inibidor irreversigalMAO-B), cuidado é requerido devido ao risco de

sindrome serotoninérgica.

Erva de séo jodo

A utilizacdo concomitante de ISRSs e produtos ditippicos contendo erva de S&o Jbpéricum
perforatum) pode resultar no aumento da incidéncia de reac@bersas (ver INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Sintomas de descontinuagéo

Sintomas de descontinuacdo quando o tratamentadeérompido sdo comuns, especialmente se a
descontinuacdo for abrupta (ver REACOES ADVERSASBN estudos clinicos, os eventos adversos
durante a descontinuacdo do tratamento ocorreraapeomximadamente 25% dos pacientes tratados com
oxalato de escitalopram e 15% dos pacientes quaréamplacebo.

O risco de sintomas de descontinuacdo dependerites ¥atores incluindo duracdo do tratamento, dose
de terapia e taxa de reducdo da dose. Tonturadrhias sensoriais (incluindo parestesia e sensagée
choque elétrico), distarbios do sono (incluindodima e sonhos vividos), agitacdo ou ansiedadegnaus
eflou vOmitos, tremor, confusdo, sudorese, cefaldiarreia, palpitacdes, instabilidade emocional,
irritabilidade e distarbios visuais, s@o as reagbass comumente relatadas. Geralmente estes simtoma
séo leves e moderados, entretanto, em alguns pexigodem ser de intensidade grave. Eles geralmente
ocorrem nos primeiros dias de descontinuacao dantento, mas ja houve relatos muito raros de
sintomas em pacientes que inadvertidamente es@mcema dose. Geralmente, esses sintomas. Sao
autolimitados e normalmente desaparecem em 2 seman@ora em alguns pacientes possam ser
prolongados (2-3 meses ou mais). Sendo assim, mwarse que a dose do oxalato de escitalopram seja
reduzida gradualmente quando o tratamento for déisc@ado durante um periodo de varias semanas ou
meses, de acordo com a necessidade do pacienl@&DLOGIA E MODO DE USAR).
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Doenga coronariana
Devido a limitada experiéncia clinica, recomenda&agtela em pacientes com doenca coronariana.

Prolongamento do intervalo QT

O oxalato de escitalopram mostrou causar um aumeéat@rolongamento do intervalo QT dose-
dependente. Casos de prolongamento do intervale &Titmia ventricular, incluindo Torsade de Pasnte
foram relatados durante o periodo de pés-comezaiio do produto, predominantemente em pacientes
do sexo feminino, com hipocalemia, ou com prolongatm QT ou com outras doencgas cardiacas pré-
existentes (ver CONTRAINDICACOES, INTERACOES MEDIGKENTOSAS, REACOES
ADVERSAS, SUPERDOSE E PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

Recomenda-se precaucao nos pacientes que apredmatdivardia significativa, ou que sofreram infarto
agudo do miocardio recentemente ou com insuficiéoaidiaca descompensada.

Disturbios eletroliticos como hipocalemia e hipomagemia aumentam o risco de arritmias malignas e
devem ser tratados antes do inicio do tratamentoaoxalato de escitalopram.

Uma revisao do ECG deve ser considerada antesiao @o tratamento com o oxalato de escitalopram
nos pacientes que apresentam doenca cardiacal estave

Se ocorrerem sinais de arritmia cardiaca duramtatamento com oxalato de escitalopram o tratamento
deve ser descontinuado e deve ser realizado um ECG.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco
Para o uso em idosos, criancas e outros grupasate(ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Glaucoma de angulo fechado

Os ISRS;s, inclusive 0 oxalato de escitalopramgepoter um efeito no tamanho da pupila resultando em

midriase. Esse efeito midriatico tem o potenciatatbuzir o angulo ocular, resultando num aumento da

pressao intraocular e em glaucoma de angulo fechegfmecialmente em pacientes pré-dispostos. O

oxalato de escitalopram deve portanto ser utilizamo precaucdo em pacientes com glaucoma de angulo
fechado ou histérico de glaucoma.

Efeitos na capacidade de dirigir ou operar maquinas

O oxalato de escitalopram ndo afeta a funcdo uttedé nem o desempenho psicomotor. No entanto,
conforme ocorrem com outras drogas psicotropicamagientes devem ser alertados quanto ao risco de
uma interferéncia na sua capacidade de dirigimadteis e de operar maquinas.

Durante o tratamento, ndo dirija veiculos ou operanaquinas, até saber se o oxalato de oxalato de
escitalopram afeta vocé. Sua habilidade e atencdogem estar prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS INTERACOES FARMACODINAMICAS

Combinac¢des contraindicadas:

Inibidores N&o seletivos Irreversiveis da MAO (Monaminoxidase)

Foram registrados casos de reac¢des graves em fgscin uso de um ISRS combinado a um inibidor da
monoaminoxidase (IMAQO) n&o-seletivo irreversivekre pacientes que descontinuaram recentemente o
tratamento com ISRSs e iniciaram o tratamento ddmQ (ver CONTRA-INDICACOES). Em alguns
casos o0s pacientes desenvolveram a sindrome seéotioa (ver REACOES ADVERSAS).

O oxalato de escitalopram é contraindicado em coagdio com IMAOs irreversiveis nao-seletivos.
Iniciar o uso do oxalato de escitalopram 14 diassapsuspensao do tratamento com IMAO irreversivel.
Iniciar o tratamento um IMAO irreversivel nao-seletno minimo 7 dias apds a suspensédo do tratamento
com oxalato de escitalopram.

Pimozida

A coadministracdo de uma dose Unica de 2mg de jmi@moa individuos tratados com citalopram
racémico (40mg/dia por 11 dias) causou aumento hC A Cmax da pimozida, embora nao
consistentemente ao longo do estudo. A coadmigétrde pimozida e citalopram resultou num aumento
significativo do intervalo QTc de aproximadamen@ens. Devido a interacdo observada com uma dose
baixa de pimozida, a administracdo concomitantexdéato de escitalopram e pimozida € contraindicada
Inibidor Seletivo Reversivel da MAO-A (Moclobemida)

Devido ao risco de sindrome serotoninérgica, a auagho de oxalato de escitalopram com inibidores da
MAO-A, como a moclobemida, é contraindicada (verNJRAINDICACOES). Se a combinacéo for
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considerada necessaria, deve ser iniciado comerdgsma recomendada e a monitoracéo clinica deve
ser reforcada.

Inibidor Nao-Seletivo Irreversivel da MAO (Linezolida)

O antibidtico linezolida € um inibidor ndo-seletix@versivel da MAO e ndo deve ser administrado em
pacientes em tratamento com o oxalato de escitlopSe a combinacdo for considerada necessaria,
deve ser iniciado com a dose minima recomendadabe nsonitoracdo clinica (ver CONTRA-
INDICACOES).

Inibidor Seletivo Irreversivel da MAO-B (Selegilina)

Em combinacédo com selegilina (inibidor irreversigal MAO-B), recomenda-se cautela devido ao risco
de sindrome serotoninérgica. Doses de selegilind@ig diarias foram coadministradas com seguranca
associadas ao oxalato de escitalopram.

Prolongamento do Intervalo QT

N&o foram realizados estudos farmacodinamicos raaeocinéticos entre o oxalato de escitalopram e
outros medicamentos que prolongam o intervalo Qifrelanto, ndo se pode descartar um efeito aditivo
entre esses medicamentos e o citalopram. Destaf@amoadministracdo do citalopram e medicamentos
que prolongam o intervalo QT, como antiarritmicdas€es IA e lll, antipsicéticos (ex: derivados da
fenotiazina, pimozida e haloperidol), antidepressivtriciclicos, alguns agentes antimicrobianos
(ex:esparfloxacino, moxifloxacina, eritromicina I\pentamidina e antimalaricos particularmente
halofantrina), alguns anti-histaminicos (astemeahizolastina) etc., é contraindicado.

Combinac¢des que exigem precaucéo quando utilizadas:

Drogas de Acdo Seretoninérgica

A administracdo concomitante com outras drogas ¢&o aserotoninérgica (por ex.: tramadol,
sumatriptano) pode levar ao aparecimento da sirelsmrotoninérgica.

Medicamentos Que diminuem O limiar Convulsivo

ISRSs podem diminuir o limiar convulsivo. Recomesdacautela no uso concomitante do oxalato de
escitalopram e outros medicamentos capazes de wdinginimiar convulsivo (por ex., antidepressivos
(triciclicos), neurolépticos (fenotiazinas, tioxtowee butirofenonas), mefloquina, bupropiona e &adal).
Litio, Triptofano

Houve relatos de aumento de reac¢des quando forammiattados ISRSs concomitantemente com litio ou
triptofano, sendo assim, o uso concomitante de $SR& essas drogas deve ser realizado sob orientaca
médica.

Erva De Séo Joédo

O uso concomitante de ISRS e produtos fitoterapauses contenham Erva de Sao JoBiypericum
perforatum) pode resultar num aumento da incidéncia de reagdesrsas (ver ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Hemorragia

AlteracBes nos efeitos anticoagulantes podem atquando o oxalato de escitalopram é combinado com
anticoagulantes orais. Pacientes em uso de antilzodgs orais devem ter a coagulacdo monitorada
cuidadosamente quando o tratamento com o oxala&sciealopram for iniciado ou interrompido (ver
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

O uso concomitante de medicamentos, anti-inflanm@onado esteroides (AINE) pode aumentar
tendéncias hemorragicas (ver ADVERTENCIAS E PRECRES).

Alcool

Nenhuma interagcdo farmacodindmica ou farmacocmétiesperada entre o oxalato de escitalopram e o
alcool. Entretanto, assim como o0s outros medicamsenque agem no Sistema Nervoso Central, a
combinacé@o com alcool ndo é recomendada.

Medicamento indutores de hipocalemia/hipomagnesemia

Recomenda-se  precau¢do no uso concomitante com cansghitos indutores de
hipocalemia/hipomagnesemia, uma vez que estasg@@slaumentam o risco de arritmias malignas (ver
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Interac8es farmacocinéticas

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética daxalato de escitalopram

O metabolismo de oxalato de escitalopram é megadcipalmente pela enzima CYP2C19. As enzimas
CYP3A4 e CYP2D6 também contribuem, embora em mascala. A metabolizacdo do principal

metabdlito do oxalato de escitalopram, o S-desesgiilalopram (S-DCT) parece ser parcialmente
catalisada pela enzima CYP2D6.A administracdo amitemte do oxalato de escitalopram com o
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omeprazol 30mg diarias (inibidor da CYP2C19) resalh um aumento das concentracdes plasmaticas de
oxalato de escitalopram de aproximadamente 50%.

A administracdo concomitante de oxalato de esgtatn com a cimetidina 400mg 2 vezes ao dia
(inibidor de enzimas de potencia moderada) residtouum aumento das concentracfes plasmaticas de
oxalato de escitalopram de aproximadamente 70%.orRenda-se precaucdo na administracdo
concomitante de oxalato de escitalopram e cimetidd@wde ser necessario um ajuste da dose.

E necessario cautela na administracdo concomit@t@xalato de escitalopram com inibidores da
CYP2C19 (por ex.: omeprazol, azomeprazol, fluvoramilanzoprazol, ticlopidina) ou cimetidina.
Podera ser necessaria a reducdo da dose do odalas&citalopram baseada na monitoracdo dos efeitos
colaterais durante o tratamento concomitante.

Efeito do oxalato de escitalopram na farmacocinétecde outros medicamentos

O oxalato de escitalopram é um inibidor moderaderizima CYP2D6. Quando coadministrado com
medicamentos cuja metabolizacao seja catalisadagp@renzima e cujo indice terapéutico é estnedto,
exemplo, flecainida, propaferona e metropolol (gitansados para tratamento de insuficiéncia cargiaca
ou alguns medicamentos que agem no sistema necemdml e que sdo metabolizados principalmente
pela CYP2D6, por exemplo antidepressivos como dpigsina, clomipramina e nortiptilina ou
antipsicoticos como a risperidona, tioridazinaadoperidol. Pode ser necessario o ajuste da dose. A
administracdo concomitante com a desipramina owpnalbl (substratos da CYP2D6) resultou em um
aumento dobrado dos niveis plasmaticos destes amditos . Estudos vitro demonstraram que o
oxalato de escitalopram podera também causar uraariibicdo da CYP2C19. Recomenda-se cautela no
uso concomitante de medicamentos que sdo metathmdizela CYP2D6.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3P?@pger da luz e umidade.

O prazo de validade doxalato de escitalopramé de 24 meses e encontra-se gravado na embalagem
externa. Em caso de vencimento, inutilizar o produt

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico do escitalopram
oxalato de escitalopram comprimidos 10mg: oblosgmi-abaulado, revestido branco.
oxalato de escitalopram comprimidos 20mg: oblosgmi-abaulado, revestido branco.

Caracteristicas organolépticas
O oxalato de escitaloprarmao tem cheiro ou gosto.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.0aele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farogatico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

InstrucBes de uso

Os comprimidos dmxalato de escitalopramsdo administrados por via oral, uma Unica veziao@s
comprimidos dmxalato de escitalopranpodem ser tomados em qualquer momento do diapcosem
alimentos. Engolir os comprimidos com agua, sentig@os.

Posologia
A seguranca das doses acima de 20mg nao foi deradast

Tratamento da depresséo e prevencao de recaidas

A dose usual é de 10mg/dia. Dependendo da respuiteadual, a dose pode ser aumentada até um
maximo de 20mg diarios. Usualmente 2-4 semanas reggessarias para obter uma resposta
antidepressiva. Apés remissdo dos sintomas, tra@mgor pelo menos 6 meses é requerido para
consolidacéo da resposta.

Tratamento do transtorno do panico com ou sem agofabia
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Recomenda-se uma dose inicial de 5mg na primemarsa de tratamento , antes de aumentar a dose para
10mg por dia, para evitar a ansiedade paradoxapqgde ocorrer nesses casos. Aumentar a dose até um
maximo de 20mg por dia, dependendo da respostadodl do paciente. A eficacia maxima é atingida
apos aproximadamente 03 meses. O tratamento égie duracéo.

Tratamento do transtorno de ansiedade social (fobiaocial)

A dose usual é de 10mg/dia. Para o alivio dos siatosdo necessarias de 02 a 04 semanas de tratament
geralmente. Dependendo da resposta individual, pedereduzida para 5mg ou aumentada até um
maximo de 20mg/dia.

O Transtorno de Ansiedade Social € uma doencaaapairecomenda-se tratamento por um periodo de
03 meses para a consolidacao da resposta. O tratad® longo prazo foi avaliado por 06 meses e pode
ser considerado para a prevencdo de recaidas; nefidies do tratamento devem ser reavaliados
regularmente.

O Transtorno de Ansiedade Social € uma terminolbgian definida de diagndéstico de uma doenca
especifica, e ndo deve ser confundido com timideessiva. A farmacoterapia somente é indicada se a
doenca interferir significativamente nas atividasiesiais e profissionais.

Ndo ha dados comparativos entre a farmacoterapia terapia cognitiva comportamental. A
farmacoterapia € parte da estratégia terapéuidei|

Tratamento do transtorno de ansiedade generalizad@ AG)

A dose inicial é de 10mg/dia. Dependendo da reapodtvidual do paciente, a dose pode ser aumentada
para um maximo de 20mg/dia.

O tratamento de respondedores por um periodo dee@@s em pacientes utilizando 20mg diarias pode
ser utilizado para a prevencdo de recaidas e desegr&onsiderado como uma opc¢do para alguns
pacientes; os beneficios do tratamento conbxalato de escitalopramdevem ser reavaliados
periodicamente.

Tratamento do transtorno obsessivo compulsivo (TOC)

A dose usual é de 10mg/dia. Dependendo da respuafitadual, decrescer a dose para 5mg/dia ou
aumentar até um maximo de 20mg/dia.

O TOC é uma doenca crbnica e os pacientes devetratatos por um periodo minimo que assegure a
auséncia de sintomas. A duracdo do tratamento @lesmr avaliada individualmente e podera ser de
diversos meses ou mais. Os beneficios do trataneemttose devem ser reavaliados regularmente.

Paciente idosos (>65 anos de idade)

Considerar a dosagem inicial de 5mg uma vez aoD#ipendendo da resposta individual do paciente a
dose pode ser aumentada até 10mg diariamente ARMACOCINETICA).

A eficacia deoxalato deescitalopramno tratamento do Transtorno de Ansiedade Soc@faid®studada

em pacientes idosos.

Criancas e adolescentes (<18 anos)

O oxalato de escitaloprannado deve ser usado no tratamento de criancaslesadotes com menos de
18 anos (ver FARMACOCINETICA).

Este medicamento ndo é recomendado em criangas.

Funcéo renal reduzida

N&o é necessario ajuste da dose em pacientes cbamgiio renal leve ou moderada. Recomenda-se
cautela em pacientes com a funcédo renal gravermembzida ¢learence de creatinina <30mL/min). (ver
FARMACOCINETICA).

Funcéo hepéatica reduzida

Recomenda-se uma dose inicial de 5mg/dia durar®® asimeiras semanas do tratamento em pacientes
com comprometimento hepéatico leve ou moderado. Bpelo da resposta individual de cada paciente,

aumentar para 10mg/dia. Recomenda- se cautelaledns extras na titulacdo da dose em pacientes com
comprometimento hepéatico severo (ver FARMACOCINEA)IC

Pacientes com problema na metabolizacao pela CYP2€1
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Para os pacientes com problemas conhecidos de atfizéafdio pela enzima CYP2C19, recomenda-se
uma dose inicial de 5mg/dia durante as primeirasdanas de tratamento. Dependendo da resposta
individual de cada paciente, aumentar a dose ar@/tia (ver FARMACOCINETICA).

Duracao do tratamento

A duracao do tratamento varia de individuo, maslgente tem duracdo minima de aproximadamente
06 meses. Pode ser necessario um tratamento nodasigmdo. A doenca latente pode persistir por um
longo periodo de tempo. Se o tratamento for intepido precocemente os sintomas podem voltar.

Sintomas de descontinuacéo

A interrupcdo abrupta do tratamento deve ser ewitda interromper o tratamento cooxalato de
escitalopram reduzir gradualmente a dose durante um periodd de02 semanas, para evitar possiveis
sintomas de descontinuacdo (ver ADVERTENCIAS E PRECOES e REACOES ADVERSAS). Se
reacdes intoleraveis ocorrerem apds a reducdo sk alo interrupcdo do tratamento, o retorno da dose
anteriormente prescrita pode ser considerado, Emid® o médico pode continuar reduzindo a dose,
porém mais gradualmente.

Esquecimento da dose

A meia-vida dooxalato de escitalopramé de aproximadamente 30 horas, fato que, asso&iatitencdo

da concentracao de estado de equilibrio apds odwede 05 meias vidas, permite que o esquecimento d
ingestdo da dose diaria possa ser contornado cemmes supressao daquela dose, retomando no dia
seguinte a prescricdo usual.

9. REACOES ADVERSAS

As reacbes adversas sdo mais frequentes durantémairp ou segunda semana de tratamento e,
geralmente, diminuem de intensidade e frequénceraacontinuacéo do tratamento.

As reacdes adversas subidamente relacionadas &% éSque foram reportadas para o oxalato de
escitalopram tanto nos estudos clinicos placebtr@dados como nos relatos de eventos espontaneos
ap0s a comercializacdo do medicamento, estdo distadseguir, por classes de sistemas organicos e
frequéncia.

As frequéncias foram retiradas dos estudos clininés séo corrigidas pelo placebo. As frequéncias
foram retiradas dos estudos clinicos; ndo sdogidas pelo placebo. As frequéncias foram definidas
como: muito comum (>1/10), comum (>1/10&H10), incomum (>1/1000 €1/100), raro (>1/10000 e
<1/1000), muito raro{1/10000), desconhecido (ndo pode ser estimado eatados atuais).

Muito Comum Incomum Raro Desconhecido
comum
Distlrbios Trombocitopenia
sanguineos
linfaticos
Disturbios do Reacéo
sistema anafilatica
imunoldgico
Distlrbios Secrecdo inadequada
enddcrinos do horm6nio
antidiurético
Distarbios de Diminuicéo do
metabolismo apetite, aumento
e nutricdo do apetite, Perda de peso Hiponatremia,
aumento do peso anorexiat
Distlrbios Ansiedade, Bruxismo, Mania, ideacao
psiquiatricos inquietude, sonhos agitacao, Agressividade, | suicida,
anormais, irritabilidade, | despersonalizag comportamento
diminuicdo da ataques de do alucinacdes | suicida2
libido, anorgasmia panico, estado
feminina confusional
Distirbios do | Cefaleia| Insonia, Alteracdo do Sinuzo Discinesia,
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sistema sonolencia, paladar e no | serotoninérgica| desordens do
nervoso tonturas, sono, sincope movimento,
parestesias, convulsdes, agitacao
tremores psicomotora/acatisia
1
Distdrbios de Midriase,
visdo disturbios
visuais
Distdrbios de Tinitus
audicado
Distlrbios Taquicardia Bradicardia Intervalo QT
cardiacos prolongado no ECG
arritmia ventricular
incluindo Torsade de
Pointes
Distarbios Hipotensao
vasculares ortostatica
Disturbios Sinusite, bocejo Epistaxe
respiratorios,
toracicos e do
mediadismo
Distarbios Nausea Diarreia, Hemorragia
gastrointestin-| constipacao, gastrointestinal
ais vomitos, boca (inclui
seca hemorragia
retal)
Disturbios Hepatite, alteracdes
Hepatobiliare nos testes de funcad
s hepatica
Disturbios da Aumento da Urticaria, Equimoses
pele e do sudorese alopecia, angiodemas
tecido eritema (ash),
subcuténeo prurido
Disturbios Artralgias,
dos tecidos mialgias
musculoesque
-léticos e
conectivos
Distlrbios Retencéo urinaria
renais e
urinarios
Distdrbios do Homens: Mulheres: Galactorréia
sistema distarbios da metrorragia, Homens: priapismo
reprodutor e ejaculacao e menorragia
mama impoténcia
Distlrbios Fadiga, Edema
gerais e de pirexia
problemas no
local de
administracéo

1Estes eventos tem sido relatada para a clasgp@trica dos ISRSs.
2 Os casos de ideacdo suicida e comportamentadasforam relatados durante a terapia com oxdto
escitalopram ou logo apds a descontinuacéao darteatiz

Prolongamento do intervalo QT

Casos de prolongamento do intervalo QT e arritmeiatricular, o que inclui Torsade de Pointes, foram
relatados durante o periodo de comercializacadopnamantemente em pacientes do sexo feminino, com

oxalato de escitalopram — comprimido revestido laBara o profissional da salde

14



qQuimica

hipocalemia ou com prolongamento do intervalo Qd-gxistente causado por outras doencas cardiacas
(ver  CONTRAINDICACOES, ADVERTENCIAS E  PRECAUCOES, NTERACOES
MEDICAMENTOSAS, REACOES ADVERSAS, SUPERDOSE E PROEBRADES
FARMACODINAMICAS).

Efeitos de Classe

Estudos epidemioldgicos, conduzidos principalmemtepacientes com 50 anos de idade e mais velhos,
mostra um aumento do risco de fraturas 6sseas emedotratados com ISRS e ADT. O mecanismo que
leva a este risco é desconhecido.

Sintomas de descontinuagéo observados na interrupg@o tratamento

E comum que a descontinuacédo dos ISRS/IRSN (pkmtinente quando abrupta) cause sintomas de
descontinuacdo. Tonturas, alteracbes sensoriaitui(iparestesias e sensacdes de choques elétricos),
alteracbdes do sono (inclui insbnia e sonhos viyjdagitacdo ou ansiedade, nausea e/ou vémitos,
tremores, confusdo, sudorese, profusa, cefaleiarreifi, palpitacdes, instabilidade emocional,
irritabilidade e alteragdes visuais sdo as reag@s comumente relatadas. Geralmente, esses egaiotos
de intensidade leve a moderada e autolimitadognpa¥m alguns pacientes podem ser graves e/ou
prolongados. Quando o tratamento com oxalato déakgiram ndo for mais necessario, recomenda-se
fazer uma descontinuacédo gradual, com diminuicaégrpssiva da dose (ver POSOLGIA E MODO DE
USAR).

Notificacdo de suspeita de evento adverso

A notificacdo de suspeita de eventos adversos diicamaento apdés a sua aprovacado é importante. Ela
permite 0 monitoramento continuo do balanco beiwéfiGssco do medicamento. Os profissionais de
salude devem relatar qualquer suspeita de eventrsadvia Sistema de Notificacdes em Vigilancia
Sanitéaria, conforme descrito abaixo:

Em casos de eventos adversos, notifigue ao sisterda Notificacdo em Vigilancia Sanitaria
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htmou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Toxicidade

Os dados clinicos sobre superdose com oxalatoditalepram sao limitados e muitos casos envolvem
overdoses concomitantes a outras drogas. Na malasigasos leves ou sem sintomas tém sido relatados
Os casos fatais de overdose com oxalato de eg#atoforam raramente relatados com oxalato de
escitalopram sozinho, a maioria dos casos envabveudose de medicamentos concomitantes. Doses
entre 400 e 800mg de oxalato de escitalopram jiderido sem qualquer sintoma grave

Sintomas

Os sintomas vistos em overdose de oxalato de legoian incluem sintomas relacionados
principalmente ao sistema nervoso central (variadedontura, tremor e agitacdo de raros casos de
sindrome serotoninérgica, convulsdo e coma), ersatgastrointestinal (nauseas/ vomitos) e o sistema
cardiovascular (taquicardia, hipotenséo, prolongamelo intervalo QT e arritmia) e equilibrio das
condicdes eletroliticas (hipocalemia, hiponatremia)

Conduta em caso de superdose

N&o existe um antidoto especifico. Estabelecer etena viabilidade das vias aéreas, assegurando uma
adequada oxigenacdo e ventilacdo. Realizar umaydavagastrica apdés a ingestdo oral, assim que
possivel. Recomenda-se a monitorar os sinais cagli@ vitais, em conjunto com medidas de suporte
sintomatico gerais.

E recomendavel o monitoramento do ECG em casosuplerdose, em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva/bradiarritmias, em pacientes ufilizam concomitantemente medicamentos que
prolongam o intervalo QT ou com alteracéo de méisho (p. ex. insuficiéncia hepatica).

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B
Historico de alteracdo da bula

Dados da submissao eletrénica Dados da peti¢éo/notificagdo que altera bula Dados das alteracGes de bulas

Data. d N Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes A tacs
ata do 0. . ; x presentagdes
. . VP/IVPS .
expediente | expediente Assunto expediente expediente aprovacao ( ) relacionadas
10459 — 10459 —

GENERICO - GENERICO — Comprimido

02/07/2015 Incluséo Inicial de 02/07/2015 Incluséo Inicial de | 02/07/2015 Versao inicial VP/VPS p‘
revestido
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
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