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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cipralex 20 mg/ml Gotas orais, solucdo

2. COMPQOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de solugao contém:

20 mg de escitalopram (como 25.551 mg de oxalato de escital opram).
Cada gota contém 1 mg de escitalopram.

Excipientes com efeito conhecido: cada gota contém 4.7 mg de etanol.
Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Gotas orais, solugéo

Solucéo limpida, ligeiramente incolor a amarelada, com um paladar amargo.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Tratamento de episddios depressivas major.

Tratamento de perturbacbes de panico com ou sem agorafobia.

Tratamento da perturbacéo da ansiedade social (fobia social).

Tratamento da perturbacéo da ansiedade generalizada.

Tratamento da perturbacéo obsessiva-compulsiva.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Na&o foi demonstrada a seguranca de doses diarias superiores a 20 mg (20 gotas).

Cipralex é administrado como uma dose Unica di&ria e pode ser tomado com ou sem alimentos.
Cipralex gotas orais, solucdo pode ser misturado com agua, sumo de laranja ou sumo de maca.
Episodios depressivos major

A dose habitual é de 10 mg (10 gotas) uma vez por dia. Dependendo da resposta individual do
doente, a dose pode ser aumentada até um maximo de 20 mg (20 gotas) por dia.
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Normalmente, sd0 necessarias 2 a 4 semanas para se obter uma resposta antidepressiva. Apés o
desaparecimento dos sintomas € necessario um periodo de tratamento de, pelo menos, 6 meses
para consolidacdo da resposta.

Perturbacdes de panico com ou sem agorafobia

E recomendada uma dose inicial de 5 mg (5 gotas) na primeira semana de tratamento,
aumentando-se depois para 10 mg (10 gotas) por dia. A dose pode ser posteriormente
aumentada, até um maximo de 20 mg (20 gotas) por dia, dependendo da resposta individual do
doente.

A eficacia méxima é atingida ap0s cerca de 3 meses. O tratamento tem uma duracéo de véarios
MESES.

Perturbacdo da ansiedade social

A dose habitual é de 10 mg (10 gotas) uma vez por dia. Habitualmente, sdo necessérias 2-4
semanas para obter o alivio dos sintomas. Dependendo da resposta individual do doente, a dose
pode ser diminuida para 5 mg (5 gotas) ou aumentada para um maximo de 20 mg (20 gotas) por
dia

A perturbacdo da ansiedade socia é uma doenca de cardter crénico, sendo desgavel o
tratamento durante 12 semanas para consolidacdo da resposta. O tratamento a longo prazo de
doentes que respondem ao tratamento foi estudado durante 6 meses, podendo considerar-se que,
numa base individual, previne a recaida; os beneficios do tratamento devem ser reavaliados em
interval os regulares.

A perturbacdo da ansiedade social corresponde a uma terminologia de diagnostico bem definida
de uma doenca especifica, que ndo deve ser confundida com timidez excessiva. A
farmacoterapia é apenas indicada se esta perturbacdo interferir significativamente com as
atividades profissionais e sociais.

O posicionamento deste tratamento comparativamente a terapéutica comportamental cognitiva
ndo foi avaliado. A farmacoterapia faz parte de uma estratégia terapéutica global.

Perturbacdo da ansiedade generalizada
A dose inicial é de 10 mg (10 gotas) uma vez por dia. Dependendo da resposta individual do
doente, a dose pode ser aumentada até um maximo de 20 mg (20 gotas) por dia.

O tratamento a longo prazo de doentes que responderam ao tratamento foi estudado durante,
pelo menos, 6 meses em doentes medicados com 20 mg (20 gotas) por dia. Os beneficios do
tratamento e a dose devem ser reavaliados em interval os regulares (ver secgéo 5.1).

Perturbacdo obsessiva-compulsiva
A dose inicial é de 10 mg (10 gotas) uma vez por dia. Dependendo da resposta individual do
doente, a dose pode ser aumentada até um maximo de 20 mg (20 gotas) por dia.

Como a perturbacéo obsessiva-compulsiva (POC) é uma doenca crénica, os doentes devem ser
tratados durante um periodo suficiente de modo a assegurar que ja ndo apresentam sintomas.
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Os beneficios do tratamento e a dose devem ser reavaliados em interval os regulares (ver secgao
5.1).

Doentes idosos (> 65 anos de idade)

A dose inicial € de 5 mg (5 gotas) uma vez por dia. Dependendo da resposta individual do
doente a dose pode ser aumentada até um méaximo de 10 mg (10 gotas) por dia. (ver sec¢do 5.2).
A eficécia de Cipralex no tratamento da perturbacéo da ansiedade social ndo foi estudada em
doentes idosos.

Criancas e adol escentes (<18 anos de idade)
Cipralex ndo deve ser utilizado no tratamento de criangas e adol escentes com idade inferior a 18
anos (ver secgéo 4.4).

Funcdo renal diminuida

N&o é necessério o ajuste da dose em doentes com insuficiéncia renal ligeira ou moderada. E
recomendada precaucdo em doentes com a funcdo renal gravemente diminuida (Clcr inferior a
30 ml/min) (ver seccdo 5.2).

Funcao hepética diminuida

Recomenda-se a utilizacdo de uma dose inicial de 5 mg (5 gotas) por dia nas duas primeiras
semanas do tratamento em doentes com insuficiéncia hepética ligeira ou moderada. Dependendo
da resposta individual do doente, a dose poderé ser aumentada para 10 mg (10 gotas) por dia. E
recomendada precaucdo e especial cuidado na titulacdo de dose em doentes com a funcdo
hepética gravemente diminuida (ver seccdo 5.2).

Metabolizadores fracos no que serefere ao CYP2C19

Para doentes que se sabe serem metabolizadores fracos no que se refere ao CYP2C19,
recomenda-se uma dose inicial de 5 mg (5 gotas) por dia durante as primeiras duas semanas de
tratamento. Dependendo da resposta individual do doente, a dose podera ser aumentada para 10
mg (10 gotas) por dia (ver seccdo 5.2).

Sintomas de descontinuagdo observados quando se interrompe o tratamento

A descontinuacdo abrupta do tratamento deve ser evitada. Quando o tratamento com
escitalopram for descontinuado a dose deve ser graduamente diminuida durante um periodo de
pelo menos uma a duas semanas, de forma a reduzir o risco de sintomas de descontinuagdo (ver
seccOes 4.4 e 4.8). Se no decurso de uma diminuicdo da dose ou da descontinuacdo do
tratamento ocorrerem sintomas intoleraveis deverd ser avaliada a necessidade de retomar a dose
anteriormente prescrita. Subsequentemente, 0 médico podera continuar com a reducéo da dose,
mas de forma mais gradual.

4.3 Contraindicactes
Hipersensibilidade a substéancia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.
O tratamento concomitante com inibidores ndo seletivos e irreversiveis da monoamino oxidase

(inibidoressMAQ) é contraindicado, devido ao risco de sindrome serotoninérgica que inclui
agitacéo, tremor, hipertermia, etc. (ver seccéo 4.5).
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A combinacdo de escitalopram com inibidores reversiveis da MAO-A (ex. moclobemida), ou o
inibidor ndo seletivo reversivel linezolida, é contraindicado devido ao risco de despoletar a
sindrome serotoninérgica (ver secgéo 4.5).

O escitalopram esta contraindicado em doentes com prolongamento do intervalo QT conhecido
ou sindrome de QT longo congénito.

Esta contraindicado o uso concomitante de escitalopram com outros medicamentos conhecidos
por prolongarem o intervalo QT (ver seccdo 4.5)

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

As seguintes adverténcias e precaucfes especiais aplicam-se a classe terapéutica dos ISRS
(Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina).

Utilizacdo em criancas e adol escentes com idade inferior a 18 anos

Cipralex ndo deve ser utilizado no tratamento de criangas e adol escentes com idade inferior a 18
anos. Foram observados com maior frequéncia comportamentos relacionados com o suicidio
(tentativa de suicidio e ideacdo suicida) e hostilidade (predominantemente agressdo,
comportamento de oposicdo e colera) em ensaios clinicos com criancas e adolescentes que se
encontravam a tomar antidepressivos, em comparagdo com 0S que se encontravam a tomar
placebo. Se, ndo obstante, com base na necessidade clinica, a decisdo de tratamento for tomada,
0 doente deve ser rigorosamente monitorizado em relacdo ao aparecimento de sintomas suicidas.
N&o estdo disponiveis dados de seguranca a longo prazo em criancgas e adolescentes no que se
refere ao crescimento, a maturacdo e ao desenvolvimento cognitivo e comportamental.

Ansiedade paradoxal

Alguns doentes com perturbacgéo de panico podem experimentar sintomas de maior ansiedade no
inicio do tratamento com antidepressores. Esta reacdo paradoxal normal mente resolve-se dentro
de duas semanas durante o tratamento continuado. E recomendada uma dose inicial baixa, de
modo a reduzir a probabilidade de um efeito ansiogénico (ver secgdo 4.2).

Convulsdes

Escitalopram deve ser descontinuado se um doente desenvolver convulsdes pela primeiravez, ou
se existir um aumento da frequéncia de convulsdes (em doentes com diagndstico prévio de
epilepsia). Os ISRS devem ser evitados em doentes com epilepsia instdvel e os doentes com
epilepsia controlada devem ser rigorosamente monitorizados.

Mania
Os ISRS devem ser utilizados com precaucdo em doentes com histéria de mania/hipomania. Os
ISRS devem ser descontinuados em qualquer doente que entre em fase maniaca.

Diabetes

Em doentes com diabetes, o tratamento com ISRS pode alterar o controlo glicémico
(hipoglicémia ou hiperglicémia). Pode haver necessidade de proceder ao gjuste das doses de
insulina &' ou de hipoglicemiantes orais.

Suicidio/ideacdo suicida ou agravamento clinico
A depresséo esta associada ao aumento do risco de ideacdo suicida, autoagressividade e suicidio
(pensamentos/comportamentos relacionados com o suicidio). O risco prevalece até que ocorra
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remissdo significativa dos sintomas. Como durante as primeiras semanas, ou mais, de tratamento
pode ndo se verificar qualquer melhoria, os doentes deverdo ter uma vigilancia mais rigorosa até
gue essa melhoria ocorra. De acordo com a pratica clinica, em geral, o risco de suicidio pode
aumentar nas fases iniciais de recuperacéo.

Outros distarbios psiquiétricos para os quais o Cipralex € prescrito podem estar igualmente
associados a0 aumento do risco de ideacdo/comportamentos relacionados com o suicidio.
Adicionalmente, estas situagdes podem ser comérbidas com os distUrbios depressivos major.
Conseguentemente, no tratamento de doentes com outros disturbios psiquiétricos, deverdo ser
tomadas as mesmas precaucdes que aquando da terapéutica de doentes com disturbios
depressivos major.

Os doentes com histéria de pensamentos/comportamentos relacionados com o suicidio, ou que
apresentem um grau significativo destes sintomas antes do inicio do tratamento, sdo conhecidos
por apresentarem um maior risco de ideacdo suicida ou de tentativa de suicidio, devendo, por
este motivo, ser cuidadosamente monitorizados durante o tratamento. Uma meta-andlise de
estudos clinicos de antidepressivos controlados com placebo em doentes adultos com
perturbagdes psiquiatricas, demonstrou existir um aumento do risco de comportamento suicida
com os antidepressivos em comparacdo com o placebo em doentes com idade inferior a 25 anos.
A terapéutica farmacolégica deve ser acompanhada por uma monitorizacdo cuidadosa dos
doentes, em particular nagueles que apresentam maior risco, especialmente na fase inicial de
tratamento e apds as alteractes posol dgicas subsequentes.

Os doentes, e 0s seus prestadores de cuidados de salide, devem ser alertados para a necessidade
de monitorizar qualquer agravamento clinico, comportamento ou ideacdo suicida e alteragdes
pouco habituais no comportamento e de procurar assisténcia médica imediatamente caso estes
ocorram.

Acatisialagitacdo psicomotora

A administracdo de ISRS/ISRN tem sido associada ao desenvolvimento de acatisia,
caracterizada por agitacdo subjetivamente desconfortavel ou perturbadora, e necessidade de
movimento, frequentemente acompanhada por incapacidade do doente se sentar ou permanecer
em repouso. Esta situacdo é mais frequente nas primeiras semanas de tratamento. Nos doentes
gue desenvolvem estes sintomas, 0 aumento da dose pode ser prejudicial.

Hiponatrémia

A hiponatrémia, provavelmente devido a secrecdo inapropriada da hormona antidiurética
(SIADH), tem sido raramente descrita com o uso de ISRS e, de um modo geral, é resolvida com
a descontinuac&o da terapéutica. E recomendada precaucdio em doentes de risco, tais como o0s
idosos, ou doentes com cirrose, ou se utilizado em combinagdo com outros medicamentos que
possam provocar hiponatrémia.

Hemorragia

Tem havido notificagcBes de perturbagdes hemorragicas cutaneas associadas a utilizacdo de
ISRS, tais como equimoses e parpura. E recomendada precauciio em doentes medicados com
ISRS, em especial na utilizagdo concomitante com anticoagulantes orais, com medicamentos
conhecidos por afetarem a funcéo plaguetaria (e.g. antipsicéticos atipicos e fenotiazinas, a maior
parte dos antidepressores triciclicos, acido acetilsalicilico e anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINE), ticlopidina e dipiridamol), bem como em doentes com predisposi¢do conhecida para
perturbagdes hemorragicas.

ECT (terapia eectroconvulsiva)
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A experiéncia clinica de administragdo concomitante de ISRS e ECT ¢ limitada, como tal, €
recomendada precaucao.

Sindrome serotoninérgica

E recomendada precaucdio caso O escitalopram sgja usado concomitantemente com
medicamentos com efeitos serotoninérgicos, tais como 0 sumatriptano ou outros triptanos,
tramadol e triptofano.

Em casos raros, foi descrita a sindrome serotoninérgica em doentes que usam ISRS
concomitantemente com medicamentos serotoninérgicos. A combinacdo de sintomas tais como
agitaco, tremor, mioclonia e hipertermia pode indicar o desenvolvimento desta situagéo. Se tal
ocorrer, deve imediatamente interromper-se o tratamento com ISRS e medicamentos
serotoninérgicos, devendo ser iniciado o tratamento sintomético.

Hipericdo
O uso concomitante de ISRS e de compostos fitoterapéuticos contendo hipericdo (Hypericum
perforatum) pode resultar num aumento da incidéncia de reagdes adversas (ver seccao 4.5).

Sintomas de descontinuagdo observados quando se interrompe o tratamento

Os sintomas de descontinuacdo observados quando se interrompe o tratamento sdo frequentes,
em particular se a descontinuacédo é feita de forma abrupta (ver seccao 4.8). Nos ensaios clinicos
0s acontecimentos adversos observados durante a descontinuacdo do tratamento ocorreram em
aproximadamente 25% dos doentes tratados com escitalopram e 15% de doentes a tomar
placebo.

O risco de ocorréncia de sintomas de descontinuacdo poderd depender de vérios fatores,
incluindo a duragdo do tratamento, a dose administrada e a taxa de redugéo da dose. Tonturas,
distirbios sensoriais (incluindo parestesia e sensacfes de choque e érico), distirbios do sono
(incluindo insbnia e sonhos intensos), agitacdo ou ansiedade, nduseas €ou vémitos, tremor,
confusdo, sudacdo, cefaleias, diarreia, palpitagdes, instabilidade emocional, irritabilidade e
perturbagdes visuais sdo as reagdes mais frequentemente notificadas. Geralmente estes sintomas
sdo de intensidade ligeira a moderada, contudo em alguns doentes podem ser intensos.

Estes sintomas ocorrem geralmente durante os primeiros dias de descontinuacdo do tratamento,
no entanto também tém sido muito raramente notificados em doentes que inadvertidamente
falharam uma toma do medicamento.

Em geral estes sintomas sdo autolimitados e normalmente desaparecem dentro de 2 semanas,
apesar de em alguns individuos se poderem prolongar (2-3 meses ou mais). Consequentemente,
€ aconselhavel a reducdo gradual de escitalopram quando o tratamento € descontinuado durante
um periodo de varias semanas ou meses, de acordo com as necessidades do doente (ver
“ Sintomas de descontinuagédo observados quando se interrompe o tratamento”, na sec¢éo 4.2).

Doenca cardiaca coronaria
Atendendo a que a experiéncia clinica disponivel é ainda limitada, aconselha-se precaucao nos
doentes com doenca cardiaca coronaria (ver secgdo 5.3).

Prolongamento do intervalo QT

O escitalopram demonstrou causar prolongamento do intervalo QT dependente da dose.

Foram notificados, na fase pés-comercializagdo, casos de prolongamento do intervalo QT e
arritmia ventricular, incluindo torsades de pointes, maioritariamente em doentes do sexo
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feminino, com hipocaliemia, ou com prolongamento do intervalo QT pré-existente ou outras
doencas cardiacas (ver seccOes 4.3, 4.5, 4.8, 4.9 e5.1)

Recomenda-se particular precaucéo no caso de doentes com bradicardia significativa, enfarte
agudo do miocérdio recente ou insuficiéncia cardiaca descompensada.

Disturbios eetroliticos como hipocaliemia e hipomagnesiemia aumentam o risco de arritmias
malignas e devem ser corrigidos antes de iniciar o tratamento com escitalopram.

Deve ser ponderada a realizacdo de um ECG antes de se iniciar o tratamento com escitalopram
em doentes com doenca cardiaca estavel.

Se ocorrer algum sinal de arritmia cardiaca durante o tratamento com escitalopram, este deve ser
descontinuado e deve ser realizado um ECG.

Glaucoma de angulo fechado

Os ISRS, incluindo o escitalopram, podem ter um efeito no tamanho da pupila resultando em
midriase. Este efeito midridtico tem o potencial de estreitar o angulo do olho, resultando em
pressdo intraocular aumentada e glaucoma de angulo fechado, especiamente em doentes
predispostos. Portanto, 0 escitalopram deve ser utilizado com precaucdo em doentes com
glaucoma de angulo fechado ou histéria de glaucoma.

Este medicamento contém uma pequena quantidade de etanol (alcoal), inferiores a 100 mg por
dose. Cada gota contém 4,7 mg de etanol.

4.5 InteragOes medicamentosas e outras formas de interagdo
InteracBes farmacodindmicas

Associagdes contraindicadas:

IMAOs irreversiveis ndo-sel etivos

Foram registados casos de reacfes graves em doentes a receber um | SRS em associacdo com um
inibidor da monoamino oxidase ndo sdetivo (IMAO), e em doentes que descontinuaram
recentemente o tratamento com um ISRS e comegaram o tratamento com um IMAO (ver seccdo
4.3). Em alguns casos, os doentes desenvolveram a sindrome serotoninérgica (ver seccéo 4.8).

Escitalopram esta4 contraindicado em combinacdo com IMAOSs irreversiveis ndo-seletivos. O
tratamento com escitalopram pode ser iniciado 14 dias apds a paragem do tratamento com um
IMAO irreversivel. Devem passar, pdo menos, 7 dias apés a paragem do tratamento com
escitalopram antes do inicio do tratamento com um IMAO nao seletivo.

Inibidor seletivo ereversivel da MAO-A (moclobemida)

Atendendo ao risco de desenvolvimento da sindrome serotoninérgica, ndo se recomenda a
combinagéo de escital opram com um inibidor da MAO-A como a moclobemida (ver secgéo 4.3).
Setal combinagdo se mostrar necessaria, esta devera ser iniciada na dose minima recomendada,
devendo reforcar-se a monitorizagao clinica.

Inibidor reversivel ndo-seletivo da MAO (linezolida)
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O antibidtico linezolida € um inibidor reversivel ndo-seletivo da MAO e ndo deve ser
administrado a doentes em tratamento com escital opram. Se a combinagdo se mostrar necesséria,
devem ser utilizadas as dosagens minimas e reforcar-se a monitorizag&o clinica (ver seccdo 4.3).

Inibidor irreversivel seletivo da MAO-B (selegilina)

E necesséria precaucdo na administragio concomitante com selegilina (inibidor irreversivel da
MAO-B) atendendo ao risco de desenvolvimento da sindrome serotoninérgica. Doses de
selegilina até 10 mg/dia foram administradas com seguranga concomitantemente com a mistura
racémica de citalopram.

Prolongamento do intervalo QT

Ndo foram efetuados estudos de interacdo farmacocinéticos ou farmacodindmicos de
escitalopram em combinagdo outros medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT,
mas ndo pode ser excluido um efeito aditivo. Deste modo, a administragdo concomitante de
escitalopram e medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT, como antiarritmicos das
classes IA e Ill, antipsicéticos (ex.: derivados das fenctiazinas, pimozida, haloperidol),
antidepressivos triciclicos, alguns agentes antimicrobianos (esparfloxacina, moxifloxacina,
eritromicina |V, pentamidina, antimalaricos (com especial atencdo para a halofantrina), alguns
anti-histaminicos (astemizol, mizolastina), entre outros, esta contraindicada.

Associagdes requerendo precaucdes de utilizacgo:

M edicamentos serotoninérgicos
A administracdo concomitante com farmacos serotoninérgicos (e.g., tramadol, sumatriptano e
outros triptanos) pode levar ao aparecimento da sindrome serotoninérgica.

M edicamentos que diminuem o limiar convulsivo

Os ISRS podem diminuir o limiar convulsivo. E aconselhada precaucdo ao utilizar
concomitantemente outros medicamentos capazes de diminuir o limiar convulsivo [ex..
antidepressores (triciclicos, ISRS), neurolépticos (fenctiazinas, tioxantenos e butirofenonas),
mefloquina, bupropiona e tramadal].

Litio, triptofano

Tem havido notificacdes de aumento de efeitos quando foram administrados ISRS juntamente
com litio ou triptofano; como tal, o uso concomitante de |SRS com aqueles medicamentos deve
ser feito com precaucao.

Hipericdo
A utilizacdo concomitante de I SRS e produtos fitofarmacéuticos contendo hipericdo (Hypericum
perforatum) pode resultar num aumento da incidéncia de reagdes adversas (ver seccao 4.4).

Hemorragia

A coadministracdo de escitalopram e anticoagulantes orais pode provocar uma alteracdo dos
efeitos anticoagulantes. Os doentes medicados com anticoagulantes orais devem ser submetidos
a uma monitorizacdo cuidadosa dos parémetros de coagulagdo quando a administracdo de
escitalopram éiniciada ou descontinuada (ver seccao 4.4).

A tilizacdo concomitante de anti-inflamat6rios ndo-esteroides (AINES) pode aumentar a
tendéncia para hemorragia (ver secgéo 4.4).
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Alcool

N&o sdo esperadas interacbes farmacodinamicas ou farmacocinéticas entre o escitalopram e o
alcool. Contudo, a semelhanca de outros medicamentos psicotrépicos, ndo é aconselhada a
combinagdo com o alcool.

M edicamentos que induzem hipocaliemia/hipomagnesemia
Recomenda-se precaucdo com a utilizagdo concomitante de medicamentos que induzem
hipocaliemia/hipomagnesemia pois estas condi¢gbes aumentam o risco de arritmias malignas

(seccéo 4.4).
InteracOes farmacocinéticas

Influéncia de outros medicamentos na farmacocinética do escitalopram

O metabolismo do escitalopram é maioritariamente mediado pelo CYP2C19. O CYP3A4 e o
CYP2D6 podem também contribuir para o metabolismo, mas numa extensdo inferior. O
metabolismo do metabolito principal S-DCT (escitalopram desmetilado) aparenta ser
parcialmente catalisado pelo CYP2D6.

A coadministracdo de escitalopram com omeprazol 30 mg uma vez por dia (um inibidor do
CYP2C19) resultou em aumento moderado (aproximadamente 50%) nas concentragdes
plasmaticas de escital opram.

A coadministracdo de escitalopram com cimetidina 400 mg duas vezes por dia (inibidor
enzimatico geral moderadamente potente) resultou num aumento moderado (aproximadamente
70%) das concentracdes plasméticas de escitalopram. E recomendada precaucdio quando se
administra escitalopram em associagdo com cimetidina. Pode ser necessario um ajuste de dose.

Assim, deve haver precaucdo quando usado concomitantemente com inibidores do CYP2C19
(ex. omeprazol, esomeprazol, fluvoxamina, lansoprazol, ticlopidina) ou cimetidina. Pode ser
necessaria uma reducdo na dose de escitalopram de acordo com a monitorizagdo de efeitos
secundérios durante o tratamento concomitante.

Efeitos do escital opram na farmacocinética de outros medicamentos

Escitalopram € um inibidor da enzima CYP2D6. Recomenda-se precaucdo na administracao
concomitante de escitalopram e medicamentos essencia mente metabolizados por esta enzima, e
que apresentem um indice terapéutico estreito, ex., flecainida, propafenona e metoprolol (quando
utilizados na insuficiéncia cardiaca), ou alguns medicamentos com atuacao ao nivel do SNC que
sgam essencialmente metabolizados pela CYP2D6, eg. antidepressores tais como a
desipramina, clomipramina e nortriptilina ou antipsicéticos como a risperidona, tioridazina e
hal operidol. Podera ser necessério proceder a um ajuste da dose.

A administracdo concomitante de desipramina ou metoprolol resultou em ambos os casos huma
duplicacdo dos niveis plasméticos destes dois substratos do CY P2D6.

Estudos in vitro demonstraram que o escitalopram pode também causar uma inibicao fraca do
CYP2C19. Recomenda-se precaucdo no uso concomitante de medicamentos metabolizados pelo
CYP2C19.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
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Gravidez
Estdo disponiveis apenas dados clinicos limitados sobre a exposicao a escitalopram durante a
gravidez.

Os estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver seccéo 5.3). Cipralex ndo deve
ser utilizado durante a gravidez a menos que sgja claramente necessario e apenas apés cuidadosa
avaliacdo da relacdo beneficio- risco.

Os recém-nascidos devem ser observados se a utilizacdo materna de Cipralex continuar por
estadios tardios da gravidez, particularmente no terceiro trimestre. A descontinuacdo abrupta
deve ser evitada durante a gravidez.

Os sintomas seguintes podem ocorrer em recém-nascidos apés a utilizacdo materna de
ISRS/ISRN em estadios tardios da gravidez: dificuldades respiratérias, cianose, apneia,
convulsdes, temperatura instavel, dificuldade de alimentag&o, vomitos, hipoglicémia, hipertonia,
hipotonia, hiperreflexia, tremor, agitagéo, irritabilidade, letargia, choro constante, sonoléncia e
dificuldades em dormir. Estes sintomas podem ser devidos quer a efeitos serotoninérgicos quer a
sintomas de descontinuacdo. Na maioria dos casos as complicagbes comecam de imediato ou
precocemente (< 24 horas) apés o parto.

Dados epidemiol égicos sugerem que a utilizacdo de | SRSs durante a gravidez, em especial na
fase final, pode aumentar o risco de hipertensdo pulmonar persistente no recém-nascido
(HPPRN). O risco observado foi de aproximadamente 5 casos por 1000 gravidezes. Na
populagdo em geral, ocorrem 1 a 2 casos de HPPRN por 1000 gravidezes.

Amamentacéo
E de esperar que 0 escitalopram sgja excretado no leite materno.
Conseguentemente, a amamentacao ndo € recomendada durante o tratamento.

Fertilidade

Dados em animais demonstraram que o citalopram pode afetar a qualidade do esperma (ver
seccdo 5.3). Casos em humanos notificados para alguns ISRS mostraram que os efeitos na
qualidade do esperma sao reversivels.

Até a data, ndo foi observado nenhum impacto na fertilidade humana.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Embora tenha sido demonstrado que o escitalopram ndo afeta a funcdo intelectual ou o
desempenho psicomotor, qualquer medicamento psicoativo pode afetar a capacidade de
discernimento ou pericia para desenvolver uma atividade. Os doentes devem ser avisados acerca
do risco potencial de afetar a sua capacidade de conducdo de um veiculo ou utilizagdo de
maguinas.

4.8 Efeitos indesgjaveis

As reacOes adversas sdo mais frequentes durante a primeira ou segunda semana de tratamento e,
normalmente, diminuem de intensidade e frequéncia com o tratamento continuado.

Tabda de reagfes adversas
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As reacOes adversas conhecidas para os | SRS e também reportadas para o escitalopram, quer em
estudos clinicos controlados com placebo, quer em acontecimentos pés-comercializacdo
esponténeos, estéo listadas abaixo por classes de sistemas de 6rgaos e frequéncia.

As frequéncias s@o retiradas de estudos clinicos; ndo estdo corrigidas face ao placebo. As
frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (31/10), frequentes (31/100 a <1/10), pouco
frequentes (31/1000 a £1/100), raros (31/10000 a £1/1000), muito raros (£1/10000), ou
desconhecidos (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classes de sistemas de 6rgaos | Frequéncia Efeito Indesgjavel
Doengas do sangue e do | Desconhecido Trombocitopenia
sistema linfético
Doencas do sistema | Raros Reacdo anafilatica
imunitario
Doencas endécrinas Desconhecido Secrecdo  inapropriada  de
ADH
Doencas do metabolismo eda | Frequentes Diminuicdo do  apetite,
nutricéo aumento do apetite, aumento
de peso
Pouco frequentes Diminuicdo do peso
Desconhecido Hiponatremia, anorexial
Perturbactes do foro | Frequentes Ansiedade, inquietacdo,
psiquiétrico sonhos anémal os
Diminuicdo da libido
Mulheres: anorgasmia
Pouco frequentes Bruxismo, agitacéo,
nervosismo, atagues  de
panico, estado confusional
Raros Agressdo, despersonalizagdo,
alucinactes
Desconhecido Mania, ideagdo  suicida,

comportamento suicida2

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes

Cefaleia

Frequentes Insbnia, sonoléncia, tonturas,
parestesia, tremor
Pouco frequentes Alteracbes do  paadar,
perturbagdes do sono, sincope
Raros Sindrome serotoninérgica
Desconhecido Discinésia, perturbacbes do
movimento, convulsdes,
agitacéo
psicomotoral/acatisial
Afecles oculares Pouco frequentes Midriase,perturbacdes visuais
Afecbes do ouvido e do | Pouco frequentes Acufeno
labirinto
Cardiopatias Pouco frequentes Taquicardia
Raros Bradicardia
Desconhecido Prolongamento do intervalo

QT, aritmia ventricular
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incluindo torsades de pointes
Vascul opatias Desconhecido Hipotensdo ortostética
Doengas respiratorias, | Frequentes Sinusite, bocejar
torécicas e do mediastino Pouco frequentes Epistaxe
Doengas gastrointestinais Muito frequentes Nauseas
Frequentes Diarreia, obstipacdo, vomitos,
Xerostomia
Pouco frequentes Hemorragia gastrointestinal
(incluindo hemorragia retal)
Afecdes hepatobiliares Desconhecido Hepatite, testes da funcdo
hepética alterados
AfecOes dos tecidos cutdneos | Frequentes Sudag&o aumentada
e subcutaneos Pouco frequentes Urticaria, alopécia, erupcdo
cuténea, prurido
Desconhecido Equimoses, angioedemas
Afecdes musculosqueléticas e | Frequentes Artralgia, mialgia
dos tecidos conjuntivos
Doengas renais e urinarias Desconhecido Retencdo urinaria
Doengcas dos 6rgaos genitais e | Frequentes Homem: ateracdo da
da mama gjaculacdo, impoténcia
Pouco frequentes Mulher: metrorragia,
menorragia
Desconhecido Galactorreia
Homem: priapismo
Perturbactes gerais e | Freguentes Fadiga, pirexia
alteracbes no local de | Pouco frequentes Edema
administracéo

! Estes acontecimentos foram notificados para a classe terapéutica dos I SRS.
2 Tém sido notificados casos de ideagdo suicida e de comportamentos suicidas durante o
tratamento com escital opram ou logo ap6s a suspensdo do mesmo (ver seccdo 4.4).

Prolongamento do intervalo QT

Foram notificados, na fase pés-comercializacdo, casos de prolongamento do intervalo QT e
arritmia ventricular, incluindo torsades de pointes, maioritariamente em doentes do sexo
feminino, com hipocaliemia, ou com prolongamento do intervalo QT pré-existente ou outras
doencas cardiacas (ver seccOes 4.3, 4.4, 4.5,4.9 e5.1)

Efeitos de classe

Dados epidemiol 6gicos, sobretudo de estudos conduzidos em doentes com idade igual ou acima
de 50 anos, evidenciam um risco aumentado de fraturas 6sseas em doentes a tomar ISRSs e
antidepressivos triciclicos. O mecanismo subjacente a este risco é desconhecido.

Sintomas de descontinuagdo observados quando se interrompe o tratamento

A descontinuagdo de ISRS/ISRN (em particular quando é feita de forma abrupta) esta
frequentemente associada a sintomas de descontinuacdo. Tonturas, distlrbios sensoriais
(incluindo parestesia e sensacdes de choque el érico), distlrbios do sono (incluindo insénia e
sonhos intensos), agitacdo ou ansiedade, nauseas €/ou vomitos, tremor, confusdo, sudagéo,
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cefaleias, diarreia, palpitagdes, instabilidade emocional, irritabilidade e perturbacdes visuais séo
as reagbes mais frequentemente notificadas. Geralmente estes sintomas sdo de intensidade
ligeira a moderada e sdo autolimitados, contudo em alguns doentes podem ser intensos €ou
prolongados. Consequentemente quando o tratamento com escitalopram deixar de ser
necessario, é aconselhavel que se proceda a sua descontinuacdo de forma gradual através do
escalonamento de doses (ver seccdes 4.2 e4.4).

Notificagdo de suspeitas de reagOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagcdes adversas
diretamente a0 INFARMED, |.P.:

INFARMED, |.P.

Diregdo de Gest&o do Risco de M edicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa Td: +351 21 798 71 40

Fax: +351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Toxicidade

Os dados clinicos relativos a sobredosagem com escitalopram sao limitados e em muitos casos
envolvem sobredosagens concomitantes com outros farmacos. Na maioria dos casos, foram
reportados sintomas ligeiros ou nenhuns. Os casos fatais de sobredosagem de escitalopram tém
sido relatados raramente com escitalopram isolado; a maioria dos casos tem envolvido
sobredosagem com medicagdes concomitantes. Doses entre 400 e 800 mg de escitalopram
isolado foram tomadas sem qualquer sintoma grave.

Sintomas

Sintomas observados em sobredosagens reportadas de escitalopram incluem maioritariamente
sintomas relacionados com o sistema nervoso central (variando desde tonturas, tremor e agitacéo
até casos raros de sindrome serotoninérgica, convulsdes e coma), sistema gastrointestinal
(nduseas/vomitos) e sistema cardiovascular (hipotensdo, taquicardia, prolongamento QT e
arritmia) e condigdes do equilibrio detrélitos/fluidos (hipocaliémia, hiponatrémia).

Gestéo

Nao existe um antidoto especifico. Estabeecer e manter as vias aéreas, assegurar uma adequada
oxigenacao e funcado respiratoria. Devem ser consideradas a lavagem gastrica e a utilizagdo de
carvao ativado. A lavagem gastrica deve ser realizada o mais cedo possivel apés aingestéo oral.
E recomendada a monitorizagdo dos sinais cardiacos e vitais, em conjunto com medidas gerais
de suporte sintomético.

E aconselhével ef etuar-se a monitorizagdo através de ECG em caso de sobredosagem em doentes
com insuficiéncia cardiaca congestiva €/ou bradiarritmias, em doentes a fazer tratamento
concomitante com medicamentas conhecidos por prolongar o intervalo QT, ou em doentes com
metabolismo alterado, como por exemplo em caso de disfuncdo hepética.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.9.3 Sistema Nervoso Central. Psicofarmacos. Antidepressores.
Codigo ATC: N 06 AB 10

Mecanismo de A¢do

Escitalopram é um inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina (5-HT) com elevada afinidade
para o local de ligacdo primério. Também se liga a um local alostérico no transportador da
serotonina, com uma afinidade 1000 vezes mais baixa.

Escitalopram ndo tem, ou tem pouca, afinidade para varios recetores incluindo os recetores 5-
HT1A, 5-HT2, DA D1 e D2, adrenoreceptores al, a2 e b, recetores histaminicos H1,
colinérgicos muscarinicos, benzodiazepinicos e opiides.

A inibicdo da recaptacdo de 5-HT € provavelmente o Unico mecanismo de acdo que explica os
efeitos farmacol 6gicos e clinicos do escital opram.

Efetos farmacodindmicos

Os resultados de um estudo controlado por placebo, com dupla ocultacéo, levado a cabo em
individuos saudaveis, evidenciaram uma alteracdo do intervalo QTc de base (correcdo de
Fridericia) de 4,3 mseg (90% IC 2,2-6,4 mseg) com uma dose diaria de 10 mg e de 10,7 mseg
(90% IC 8,6-12,8 mseg) com a dose diaria supraterapéutica de 30 mg (ver seccles 4.3, 4.4, 4.5,
4.8e4.9).

Eficécia Clinica

Episodios Depressivos Major

Verificou-se que o escitalopram foi eficaz no tratamento agudo da depresséo major em trés de
guatro estudos a curto prazo (8 semanas), em dupla ocultacdo e controlados com placebo. Num
estudo de prevencdo da recidiva a longo prazo, 274 doentes que haviam respondido durante a
fase de tratamento aberto inicial de 8 semanas, com 10 ou 20 mg/dia de escitalopram, foram
randomizados para continuarem o tratamento com escitalopram na mesma dose, ou com
placebo, durante um periodo de até 36 semanas. Neste estudo, os doentes que receberam
continuamente escitalopram registaram um tempo de recidiva significativamente mais longo
durante as 36 semanas subsegquentes comparativamente aos que receberam placebo.

Perturbacdo de Ansiedade Social

Escitalopram foi eficaz em trés estudos a curto prazo (12 semanas) e em doentes com resposta
num estudo de prevencdo da recaida na perturbacdo de ansiedade social, com a duracéo de 6
meses. A eficacia de 5, 10 e 20 mg de escitalopram foi demonstrada num estudo de
determinagdes de doses com a duracdo de 24 semanas.

Perturbacdo da Ansiedade Generalizada
Escitalopram em doses de 10 e 20 mg/diafoi eficaz em todos os quatro estudos controlados com
placebo.
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Em dados de trés estudos com desenhos semelhantes compreendendo 421 doentes tratados com
escitalopram e 419 doentes tratados com placebo, respetivamente 47,5% e 28,9% dos doentes
responderam ao tratamento e, respetivamente, 37,1% e 20,8% dos doentes alcancaram a
remissdo. A manutencéo do efeito foi observada desde a semana 1.

A manutencado da eficacia do escitalopram 20 mg/dia foi demonstrada num estudo randomizado
de manutencado da eficacia de 24 a 76 semanas, em 373 doentes que haviam respondido durante
afaseinicial de 12 semanas de tratamento aberto.

Perturbacdo Obsessiva-Compulsiva

No estudo clinico randomizado, em dupla ocultacdo, 20 mg por dia de escitalopram
diferenciaram-se do placebo na pontuacao total de Y-BOCS apés 12 semanas. Apos 24 semanas,
ambas as doses de 10 mg e 20 mg por dia de escitalopram foram superiores quando comparadas
com o placebo.

A prevencao da recaida foi demonstrada para 10 e 20 mg por dia de escitalopram em doentes
gue responderam a escitalopram na fase de tratamento aberto de 16 semanas e que entraram num
estudo de 24 semanas, randomizado, em dupla ocultagdo, controlado com placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A absorcdo é quase completa e independente da ingestdo de alimentos. (Tempo médio para
atingir a concentragdo maxima (tmax médio) € de 4 horas ap6s administracdo de doses
multiplas). As gotas orais, solucdo sdo bioequivalentes a Cipralex comprimidos, esperando-se
gue a biodisponibilidade absoluta do escitalopram seja cerca de 80% da do citalopram.

Distribuicéo
O volume aparente de distribuicdo (Vd,b/F), apds administracdo oral € de cerca de 12 a 26 I/kg.
A ligacdo as proteinas plasméticas é inferior a 80% para 0 escitalopram e seus principais
metabolitos.

Biotransformagéo

Escitalopram é metabolizado no figado em metabolitos desmetilados e bidesmetilados. Ambos
sdo farmacologicamente ativos. Em aternativa, 0 azoto pode ser oxidado para formar o
metabolito N-Oxido. Tanto o farmaco inalterado como os metabolitos sdo parcialmente
excretados como glucoronidos. Apés administracdo mdltipla, as concentragdes médias dos
metabolitos desmetilados e bidesmetilados correspondem normalmente a 28-31% e <5%,
respetivamente, da concentracdo de escitalopram. A biotransformacdo de escitalopram no
metabolito desmetilado é mediada principalmente pelo CYP2C19. E possivel que exista alguma
contribuicéo das enzimas CYP3A4 e CYP2D6.

Eliminac&o

O tempo de semivida de eliminacdo (t¥2 b), apds administracéo de doses multiplas, é de cerca de
30 horas sendo a depuragdo plasmética oral (Cloral) cerca de 0,6 I/min. Os metabolitos
principais tém uma semivida significativamente mais longa. Assume-se que 0 escitalopram e 0s
seus principais metabolitos sgam eliminados pelas vias hepética (metabdlica) e renal, sendo a
maior parte da dose excretada pela urina na forma de metabolitos.
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Linearidade

A farmacocinética € linear. Os niveis plasméticos do estado estacionario sdo atingidos em cerca
de 1 semana. A administracdo de uma dose didria de 10 mg origina concentracfes médias em
estado estacionario de 50 nmol/l (valores entre 20 e 125 nmol/l).

Doentes idosos (> 65 anos)

Escitalopram aparenta ser eliminado mais lentamente em doentes idosos, quando comparados
com doentes mais jovens. A exposicdo sistémica (AUC) é cerca de 50% mais elevada em
doentes idosos comparativamente a voluntarios jovens saudaveis (ver seccdo 4.2).

Funcao hepética diminuida

Em doentes com insuficiéncia hepética ligeira ou moderada (Critérios de Child-Pugh A e B), a
semivida de escitalopram foi cerca de duas vezes mais longa e a exposicéo foi cerca de 60%
mais el evada do que em individuos com a funcéo hepética normal (ver seccdo 4.2).

Funcdo renal diminuida

Em doentes com funcdo renal diminuida a quem foi administrado o composto racémico
citalopram, foi observada uma semivida mais longa e um menor aumento na exposicdo (Clcr 10-
53 ml/min). As concentragdes plasméticas dos metabolitos ndo foram estudadas, mas podem
estar elevadas (ver secgdo 4.2).

Polimorfismo

Foi observado que metabolizadores fracos no que se refere ao CYP2C19 atingem uma
concentracdo plasmética de escitalopram dupla da verificada em metabolizadores completos.
N&o foi observada ateracéo significativa na exposicdo em metabolizadores fracos no que se
refere ao CYP2D6 (ver seccdo 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Ndo foi redlizada uma bateria convencional completa de estudos pré-clinicos com o
escitalopram, atendendo a que os estudos de ligacdo toxicocinéticos e toxicolégicos, efetuados
em ratos com 0 escitalopram e o citalopram, apresentaram um perfil semelhante. Por
conseguinte, toda a informacao relativa ao citalopram pode ser extrapolada para o escitalopram.

Em estudos toxicoldgicos comparativos realizados em ratos, o escitalopram e o citalopram
causaram toxicidade cardiaca, incluindo insuficiéncia cardiaca congestiva, apés tratamento
durante algumas semanas, aquando da utilizacdo de doses que causavam toxicidade geral. A
cardiotoxicidade pareceu estar mais correlacionada com concentragdes plasméticas maximas do
gue com exposi¢oes sistémicas (AUC). As concentracOes plasmaticas maximas sem efeito foram
superiores (8 vezes) as obtidas durante a utilizacdo clinica, enquanto a AUC para o escitalopram
foi apenas 3 a4 vezes superior. Para o citalopram, os valores da AUC relativos ao enantiémero S
foram 6 a 7 vezes superiores a exposicdo atingida durante a utilizacdo clinica. Os achados
encontram-se provavelmente relacionados com uma influéncia exagerada sobre as aminas
biogénicas, ou sgja, sdo secundarios aos ef eitos farmacol 6gicos principais, resultando em efeitos
hemodindmicos (reducdo do fluxo coronario) e isquémia. Contudo, 0 mecanismo exato de
cardiotoxicidade em ratos ndo é claro. A experiéncia clinica com o citalopram, e a experiéncia
em ensaios clinicos com o escitalopram, ndo sugerem que estes achados tenham uma correlagéo
clinica.
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Foi observado aumento do teor de fosfolipidos em alguns tecidos, como por exemplo, nos
pulm@es, nos epididimos e no figado, ap6s administracdo a ratos durante periodos mais
prolongados de escitalopram e citalopram. As alteragdes ao nivel dos epididimos e do figado
foram observadas para exposicfes semelhantes as do homem. O efeito é reversivel ap6s a
interrupcdo do tratamento. Verificou-se que a acumulacdo de fosfolipidos (fosfolipidose) em
animais esta relacionada com muitos medicamentos anfifilicos cationicos. Desconhece-se se este
fendmeno possui importancia significativa para o homem.

No estudo de toxicidade de desenvolvimento redlizado em ratos foram observados efeitos
embriotdxicos (reducdo do peso fetal e atraso reversivel na ossificacao) apGs exposicdes, em
termos de AUC, superiores as obtidas durante a utilizacéo clinica. Nao foi observado qualquer
aumento na frequéncia de malformacbes. Um estudo pré e pOs-natal evidenciou taxas de
sobrevivéncia reduzidas durante o periodo de lactacdo na sequéncia de exposicoes em termos de
AUC superiores as verificadas durante a utilizago clinica

Estudos de fertilidade em animais revelaram que o citalopram origina uma reducéo do indice de
fertilidade e de fecundacdo, reducdo do nimero de nidagdes e anomalias no esperma, para
exposicoes bastante mais elevadas do que as que acontecem em humanos.

N&o existem dados disponiveis para o escital opram relacionados com estes parametros.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Galhato de Propilo

Acido Citrico, anidro

Etanol 96%

Hidroxido de sodio.

Agua purificada.

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com
outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.
Apo6s a abertura, as gotas devem ser utilizadas no prazo de 8 semanas.

6.4 PrecaucOes especiais de conservagéo
Apbs a abertura, o frasco ndo deve ser conservado acima de 25°C.
6.5 Natureza e conteido do recipiente

15 ml em frasco de vidro castanho, com conta-gotas (polietileno) e tampa de rosca resistente a
abertura por criangas (polipropileno).
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6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7. Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado

H. Lundbeck A/S

Cttiliave 9

2500 Vaby

Dinamarca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: 5049739 — 15 ml gotas orais, solugdo, frasco de vidro tipo |1 + aplicador
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 28 agosto 2007

Data da Ultima renovacéo: 27 dezembro de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



